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Neue Testosteronderivate und ihre Verwendung zur Langzeittherapie von 
Androgen-abhdngigen Erkrankungen 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue 7a, 17a, 17p-substituierte Testosteronderivate der 
allgemeinen Formel I und ihre Verwendung als reine Antiandrogene zur Langzeittherapie vori 
Androgen-abhangigen Erkrankungen, insbesondere zur Langzeit-Antiandrogentherapie des 
Prostatakarzinoms. 

Die gegenwartigen Therapien der Androgen-abhangigen Erkrankungen basieren auf der 
Reduzierung oder mogUchst voUstandigen Eliminierung Androgen-indxizierter Effekte. Dies 
kann durch Blockierung der Domanen des Androgenrezeptors (AR) erfolgen, an die die 
Androgene als Liganden binden, oder durch Reduzierung der verfugbaren Menge an 
Androgenen selbst (ligand depletion). „Ligand depletion" bedeutet bei der Prostatakarzi- 
nombehandlung eine Reduzierung des Serumtestosteron-Levels testicularen Ursprungs, die 
entweder mittels Orchidektomie (Hodenentfemung) oder durch Hormonbehandlung mit LHRH- 
Analoga oder Estrogenen in hohen Dosen erreicht werden soil. Diese Therapie der Hemmung 
der Androgensynthese und/oder Reduzierung der Androgenkonzentration ist allerdings nur 
begrenzt wirksam, da man inzwischen festgestellt hat, daB selbst bei totaler Abwesenheit eines 
Androgens nicht-blockierte Androgenrezeptoren biologisch aktiv sein konnen (ligandenunab- 
hangige AR-Aktivierung). 

Als Alternative oder als Erganzung zur „ligand depletion" wird die Antiandrogentherapie 
angewandt, die auf der antagonistischen Blockierung des Androgenrezeptors durch sogenannte 
„Antiandrogene" (mcht-steroidale oder steroidale Verbindungen) beruht. Bekannte Anti- 
androgene, die zur Behandlung des Prostatakarzinoms bereits klinisch genutzt v^erden, sind 
CPA (Schering AG), Flutamid (Schering Plough), Casodex (Zeneca) und Anandron® 
(Roussel). 
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^ Di 



Obwohi 80% de. Pa.e„.e„ ^aehs. auf die vor.nvM.,c„ Therapien 

fa., alien diesen Pa,ien,e„ bereiu naoh etoer durchschniMichen Therapiedauer vc„ 12-,8 
Monaten zu e,„e„, Rackfall. Es ha, .ich gezeig, daB auch die AR-BIoclcade du:.h die 
gegenwWg verfllgbaren An.ia„drogene ungenUgend ist, da dieae entweder eine zu geringe 
W,*s.«e auftveisen und/oder sogar den A„droge„rezep,or aWvie™, kteen, also vrie 
Androgene wirken kSnnen (Partialagonismus). 

Verbindungen, die als Inhibitoren der Androgensynthese und/oder als Blocker des 
Androgenrezq,tors wirken konnen, werden auch in WO91/00732 beschrieben. Hierbei handelt 
es sich um substituierte Steroide, die nundestens eine lange Seitenkette in einer der Positionen 
6a, 7a, 14a, 15a, 16a, 17a und 17p aufweisen. Als bevorzugte Verbindungen werden 
-MlOl, ein in 17p-Position mit Hydroxy und in 7a-Position mit einem langkettigen 
.Ikylamid substituiertes Testosteron. und EM 150, ein in 17p-Position mit Hydroxy und in 
17a-Posxt,on mit einem langkettigen lodalkin substituiertes Testosteron, beschrieben. Auch 
diese Verbmdungen weisen die vorstehend geschilderten Nachteile auf. 

Zusammenfassend bleibt festzustellen, daB es gegenwartig keine zufriedenstellende Therapie 
ftr Androgen-abhangige Erkrankungen, wie z. B. fiir das Prostatakar^inom, gibt und 
insbesondere keine Langzeittherapie moglich ist. Die bekannten Antiandrogen-Verbindungen 
besxtzen nicht die nStige Wirkstarke, um eine vollstandige Blockierung der Androgenrezeptor- 
Aktivitat zu gewahrleisten bzw. wirken partiell agonistisch. 

Die Aufgabe der voriiegenden Erfindung war es deshalb, potente antiandrogene Verbindungen 
.reitzustellen, die eine Langzeittherapie Androgen-abhangiger Erkrankungen ennoglichen 
.sbesondere soil mit diesen Verbindungen das Prostatakarzinom wirksam behandelt werden 

konnen. 



Die Aufgabe der voriiegenden Erfindung wird durch neue 7a-, 17a-, 1 7P-substituierte 
Testosteronderivate der allgemeinen Fonnel I gelost 
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in der 

ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine Ci-Cio-Alkoxygruppe, eine C,-C,o-Alka- 
noyloxygruppe oder ein Halogenatom darstellt, 

R^^ und R'^ je ein Wasserstoffatom sind oder gemeinsam eine Bindung bilden, 

R*^' eine C,-C4-Alkylgruppe, eine C2-C4-Alkinylgruppe, oder einen Rest der Formel C^A 
darstellt, wobei n=l,2,3 oder 4, ni>l und m+o=2n+l ist, 

R^^ eine Hydroxygruppe, eine Cj-C,o-Alkoxygruppe oder eine Ci-C,o-Alkanoyloxygruppe ist, 
A eine unverzweigte Ce-Cij-Alkylengruppe ist, 

B ein Sauerstoffatom, eine Gruppierung -S(0)p-, wobei p=0,l oder 2 ist, eine 

Iminocarbonylgruppe -C(0)N(Y)-, eine Iminogruppe -N(Y)-, eine Carbonylimi- 
nogmppe -N(Y)C(0)-, eine Sulfonyliminogruppe -N(Y)S(0)2- wobei Y ein Wasser- 
stoffatom Oder eine Ci-Cg-Alkylgruppe ist, eine Sulfonyloxygmppe -0S(0)2- eine 
Dimethylsilyloxygruppe -0-Si(CH3)2- oder eine Carbonylsxxlfanylgruppe -SC(0)-" 
darstellt oder eine Bindung zwischen A und C darstellt oder zusammen mit C eine 
Bindung zwischen A iind D bildet, 

C eine Bindung zwischen B und D darstellt,oder zusammen mit B eine Bindung zwischen A 
und D bildet oder eine unverzweigte Ci-Cg-Alkylengruppe, eine Phenylengruppe, eine 
substituierte Phenylengruppe, eine Funfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe, eine 



und 

bo^.)me«,„gn,ppe, ein= Ace^.(C,-<:Mlkoxyc.b„„,o„efl,y,g™pp.. L 

Cyangn.ppe,ei„cCart.oxygn.ppe.eineA^<,gmppe .ineHvdrn 

und m+o=2„+l is, CJ^Adarstal^ wobei n.1.2.3 Oder 4, m>l 



In e 



IneinerbevorzugtenAusfuhnmgsfonnderErfindungbedeutetR--i„He n • 

e Methyl- Oder Ffh.,ic« . • SoeaeutetR m der allgemeinen Fomiel 

Alkanoylgruppe dar C... K / C,-Q-Alkoxygruppe oder eine C,-C3- 

yigruppe dar. Ganz besonders bevorzugt bedeutef ^- „ , 

Brand., .Le. I " ^T„r """"^ - 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung handel. es rich bei den filr d,V r • 
Alkylengr^pen un, die Hep,an-1.7-diy,- die Oc J, 8 Z ^ *™ 

MO-diyl-. die Undecan-l 1 ,-diy, die old '.'-Oiy'-. «e Decan- 

aiyl-, die Dodecan-l,12-diyl- und die Tiidecan l i^ ^- i ^ 



:rrr.^:r— — ^^^^ 

Cyc.op„p7 ~ " — „ .3. der 

.Kder^^piriZr:^^^^^^^^^ 
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Alkoxygruppen sind die um ein Sauerstoffatom verlangerten, von den vorstehend genannten 
Alkylgruppen abgeleiteten Reste, also z.B. der Methoxy-, der Ethoxy-, der Propoxy-, der 1- 
Methylethoxy-, der 1-Methylpropoxy-, der 2-Methylpropoxy- und der 1,1-Dimethylethoxy- 
Rest. 

Unter Alkanoyloxygruppe werden im Sinne der vorliegenden Erfindung mit verzweigten und 
unverzweigten Carbonsauren der genannten Kohlenstoffatomanzahlen veresterte 
Hydroxygruppen verstanden, also z.B. der Fprmyloxy-, der Acetyloxy-, der 1-Oxopropoxy-, der 
1-Oxobutoxy-, der 2-Methyl-l-oxopropoxy-Rest. 

Die fur die Gruppierung C angegebenen Arylen- und Hetroarylengruppen sind an einer 
substituierbaren Stelle mit der Gruppierung B verknupft und an einer anderen substituierbaren 
Stelle mit einem Rest D substituiert. Bevorzugte Heteroaromaten sind Pyrrol, Thiophen, 
Imidazol, Thiazol, Oxazol, Triazol, Thiadiazol, Indol, Benzoxazol, Benzothiazol, Pyridin, 
Pyrimidin. Daneben kOnnen die Arylen- oder Heteroarylengruppen mit einer Methylgruppe 
Oder einem Halogenatom substituiert sein. 

Sofem in einem der Reste ein Halogenatom als Substituent erwahnt ist, kommt hierfur ein 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom in Frage. Chlor und Fluor sind bevorzugt. 
Ganz besonders bevorzugt im Sinne der Erfindung sind die folgenden Verbindungen der 
allgemeinen Formel I: 

1. 7a-(9-Chlomonyl)-17a-methyl-3-oxoandrost-4-en-17p-yl-acetat 

2. 7a-(9-Chlomonyl)- 1 7p-hydroxy-l 7a-methylandrost-4-en-3-on 

3. 17p-Hydroxy-7a-(9-iodnonyl)-17a-methylandrost-4-en-3-on 

4. 1 7p-Hydroxy-7a-(9-hydroxynonyl)-l 7a-methylandrost-4-en-3-on 

5 . 7a-(l 0-Chlordecyl)-1 7p-hydroxy- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

6. 17p-Hydroxy-7a-(ll-hydroxyundecyl)-17a-methylandrost-4-en-3-on 

7. 7a-(ll-Bromundecyl)-17p-hydroxy-17a-methylandrost-4-en-3-on 

8. 17P-Hydroxy-17a-methyl-7a-[7-(phenylsulfanyl)heptyl]androst-4-en-3-on 




9- 1 'P-Hydroxy-1 7a-methyl.7c<-f9-fM 4 s ^ ^ . » 

■-^P-Hy.o.y..,,,,,,,^^^^^^ 
>3. 7a<9-A.ido„o„yO.,7p.,,^„,^.,,^._^^^^^^^^_^ ^ ^ 

15. "P-Hydroxy-17a-methyI-7<i-r7-fM4 5,,„ .„ 

f6. '^-tH>7P-Hyd„„y.,7a.„e*y,-3..„a„^„^.,.,„.,„ 

t en /a-yl)heptyljpentanamid 

18. ^-ff'-("P-Hy<i™xy.,7a-™thyl.3-oxoa„drosM-«,.7a vnhe , 

" 4 en 7oi-yl)heptyl]oxy]pentamiitril 

19. '7P-Hydroxy-I7a-methyl.7a.r9-rf4 4 5 s <; „ . „ 
-N-...7.„y^xy.,7_.,.3_^^^^^^^^^^^ 

Corpo.«on, NY ,959; Rood's Chemi.^ Of Carbon 0,1"" T""^' """'^'^^ 
Publishing Con^any, ,97, ^ .^^rs I . '^'""^ ^'^''^ 

~l.eK._,,.,„^^,^ -'■^^ -^^^^ Ha,,. ^ 
Die Verbindungen der vorliesenden Frf;^^ 

"-geste,,, weMen. A,s AusgangsveAindun, ZT H-'e„ungswege„ 

ung «ard vorzugswcse das 3-Oxoandmsta-4.6^en- 
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17p-yl-acetat eingesetzt, dessen Herstellung von Bowers et al. in J. Amer. Chem. Soc. 81, 5991 
(1959) beschrieben ist. 

Fur den Fall der Herstellung von Verbindungen mit einem Perfluoralkylrest in 17a-Position 
erfolgt die Ketteneinfuhrung in 7a-Position nach Sakurai (vgl. K. Nickisch, H. Laurent, 
Tetrahedron Lett. 29, 1533-1536 (1988)) mit anschlieBender Einfuhrung einer 
Carbonylschutzgruppe in Position 3 und nachfolgender Einfuhrung des PerfluoraUcyhestes in 
Position 17a gemaB folgendem Schema (vgl. auch Beispiele 1 - 43): 




Bei der Herstellung der erfindimgsgemaBen Verbindungen, die in 17a-Position eine Alkyl- oder 
Alkinylgruppe aufweisen, kann die Ketteneinfuhrung in 7a-Position in an sich bekannter Art 
und Weise mit Grignard's Reagenz gemaB nachfolgendem Schema erfolgen: 



o 



O O'^-*^ .-OTBDMS 



^^^-^••(CH,.- o-CCJ. ...... a 




OH 

1^^ 




I 



Di 

vol 



Die weitere Deriva,i.ieru„g d« in 7a-Positto„ erhaltenen AU^Ieniodidrestes gccMneh, nach 
hchen organischen Syna,c.emefl,oden und kann analog den vorUegenden Beispielen 

vorgenommen werden. 

Es wurde nun gefbnden. da(3 die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Fonnel I 
als reine Antiandrogene wirken und somit die Androgenrezeptor-AktivitSt vollstandig 
blockieren. Die Verbindungen hemmen das androgenstimulierte Wachstum der humanen 
Prostatakarzinomzellinie LNCaP komplett. Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind somit 
zur Langzeit-Antiandrogentherapie von Androgen-abhangigen Erkrankungen wie 
beispxelsweise des Prostatakar^inoms, von Acne vulgaris, Hirsutismus, FrOhpubertat 
Sexualdeviationen, androgener Alopezie, gutartiger prostatischer Hyperplasie oder Seborrhoe 
geeignet. 

egenstand der Erfindung ist deshalb auch die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen der allgemeinen Formel I und der als bevoi^gt genannten Verbindungen zur 
Langzeit-Antiandrogentherapie von Androgen-abhangigen Erkrankungen. insbesondere des 

Prostatakarzinoms. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden als pharmazeutische Zusammensetzungen 
verabreicht, die eine therapeutisch wirksame Menge einer oder mehrerer Verbindungen der 
allgememen Fonnel I beinhalten sowie ggf. galenische Hilfs- und/oder Tragerstoffe, die eine 
orale oder parenterale Applikation des Mittels erlauben. Die Praparate werden in Dosen von 1 - 
2000 mg, bevorzugt 5 - 1000 mg. pro Applikation verabreicht. Gegenstand der Erfindung sind 



-9- 

deshalb auch pharmazeutische Mittel, die mindestens ein Testosteronderivat der allgemeinen 
Formel I beinhalten. 

Nachfolgend soil die Erfmdung an Ausftihrungsbeispielen naher erlautert werden: 



Beispiel 1 
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7a-(8-Chloroctvl)-l 7p-hvdrov,M 7a d J.2.2.2-nent.fl„n..thvnandrost-4-.n....n 
1 a) 3-Oxo-7a-(prop-2-enyI)androst-4-en- 1 7p-yl-acetat 

Zu einer Losung von 23,11 g 3-Oxoandrosta.4,6-dien-17p-yl-acetat, dessen Herstellung in 
Bowers et al., J. Amer. Chem. Sac. 81, 5991 (1959) beschrieben ist, in 1200 ml Dichlonnethan 
warden bei -78°C unter StickstofTatmosphare langsam 38,6 ml Titantetrachlorid getropfl Nach 
zehn Mxnuten Ruhren werden bei der gleichen Temperatur 67 ml Trimethyl(prop-2-enyl)silan 
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird zwei Stunden bei -78°C geruhrt and bei dieser Tempe- 
ratur vorsichtig mit Wasser versetzt. Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser ge- 
— waBriger Natriumhydrogencarbonatlesung und gesattigter wSBriger Natriumchloridl6- 
fng gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Man erhalt 
nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 14,8 g der 
Titelverbmdung als farblosen Schaum. 

■H-NMR (CDCW: 5= 5.72 s (IH. H-4); 5.64 m (IH. allyl); 5.02 dbr (.^10 Hz. IH. allyl)- 4 99 
dbr (.^.7 Hz. IH. allyl); 4.61 ddbr Hz . 8 Hz. IH, H-17); 2,05 s (3H. aoeM); 1.20 s (3H 
H-19);0,85s(3H.H-18). 

lb) 3.3-[l,2.Ethandiylbis(thio)).7a.(prop-2-enyl)ai,drost-t-en-17p-yl-ace«at 
4,61 g der „n,er U) heige^teUee,, VeAindung „w in 50 ml Eisessig unter S.ickstoffatt,ospMre 
»jWs. und mi, 1,04 ml Eto-1.2-diduol sowie mi, 1.18 g 4-Med,ylbenzolsulfon«„r=- 
f^nohydra, ver.e«. Das ReaWonsgemisch wird vier Snmden bei Raum,emp«.mr gertlto,. 
dann auf 900 ml 2 molare wMrige Nattonlauge gegossen und mi, Diohloimedian exttahien Die 
orgamsche Phase wird nacheinander mi, Wa=.er und gesWgter wSBrigcr NaWumchloridWsung 
gewaschen. ilber Nartumsulfa. gcrockne^ fUtrier, und im Vakuum eingeeng,. SMenchK,ma- 
tograptoe an Kieselgel mi, einem Gemisch aus Hexan/Efl,ylace,a, ergib, 4,99 g der Titelverbin- 
dung als farblosen Schaum. 

■H-NMR (CDCI3): 5= 5.67 ddt (^17 Hz . 10 Hz . 7 Hz, IH, allyl); 5,45 s (IH, H-4); 5,05 dbr 
iJ-l7 Hz, IH, allyl); 5,01 dbr (y=10 Hz. IH. allyl); 4.58 ddbr (y=10 Hz + 8 Hz, IH. H-17)- 
3,43-3,28 m (3H, dithiolan); 3,28-3,15 m (IH, dithiolan); 2.05 s (3H. acetat); 1.04 s (3H, H-19)' 
0.81s(3H.H-18). 



^,0 

^^el 



- n - 

1 c) 3,3-[ 1 ,2-Ethandiylbis(thio)]-7a-(prop-2-enyl)androst-4-en- 1 7p-ol 

4,98 g der unter lb) beschriebenen Verbindung werden mit 1,69 g Kalinmcarbonat in 111 ml 
Methanol iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird weitgehend im 
Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in Wasser aufgenommen und mit Ethylacetat extra- 
hiert. Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser und gesattigter waJJriger Natrium- 
chloridlosiing gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. 
Man erhalt 4,48 g Ic), das als Rohprodukt in die Folgestufe eingesetzt wird. 

^H-NMR (CDCI3): 5- 5,67 ddt (7=17 Hz + 10 Hz + 7 Hz, IH, allyl); 5,44 s (IH, H-4); 5,03 dbr 
(y=17 Hz, IH, allyl); 5,01 dbr (J=10 Hz, IH, allyl); 3,64 m (IH, H-17); 3,45-3,29 m (3H, dithi- 
olan); 3,29-3,15 m (IH, dithiolan); 1,05 s (3H, H-19); 0,77 s (3H, H-18). 

Id) 3,3-[l ,2-Ethandiylbis(thio)]-7a-(prop-2-enyl)androst-4-en-l 7-on 

4,47 g der unter Ic) hergestellten Verbindung werden in 110 ml Toluol gelost und mit 5,11 ml 
Cyclohexanon sowie mit 1,01 g Aluminiimitriisopropylat flinf Stunden am Wasserabscheider 
zum Ruckflufi erhitzt. Zur Aufarbeitung wird mit Ethylacetat verdunnt, iiber Celite® filtriert und 
mit Ethylacetat nachgewaschen. Das Filtrat wird im Vakuimi eingeengt. 
Saulenchromatographie des Riickstands an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 
ergibt 4,45 g der Titelverbindung als farblosen Schaimi. 

'H-NMR (CDCI3): 5= 5,69 ddt (7-17 Hz + 10 Hz + 7 Hz, IH, allyl); 5,48 s (IH, H-4); 5,06 dbr 
(7=17 Hz, IH, allyl); 5,04 dbr (7=10 Hz, IH, allyl); 3,45-3,30 m (3H, dithiolan); 3,29-3,16 m 
(IH, dithiolan); 2,46 dd (7=18 Hz + 9 Hz, IH, H-16); 1,06 s (3H, H-19); 0,89 s (3H, H-18). 

le) 3,3-[l,2-Ethandiylbis(thio)]-17a-(l,l,2,2,2-pentafluorethyl)-7a-(prop-2-enyl)androst-4- 
en-17p-ol 

22 g l,l,l,2,2-Pentafluor-2-iodethan werden in 100 ml Toluol bei Ramntemperatur unter Stick- 
stoff einkondensiert und bei -78°C mit einer Losung von 4,44 g der imter Id) hergestellten 
Verbindimg in 50 ml Toluol versetzt. Nach zehn Minuten werden bei der gleichen Temperatur 
51 ml einer 1,5 molaren Losung von Methyllithium-Lithiumbromid-Komplex in Diethylether 
so langsam zugetropft, daB die Innentemperatur -65°C nicht iibersteigt. Das Reaktionsgemisch 
wird nacheinander jeweils eine Stunde bei -78°C \md bei O^C geriihrt, dann auf gesattigte 
waBrige Ammoniumchloridlosung gegossen und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische 
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Phase wird nacheinander mit Wasser und gesattigter wSBriger NatriumchloridlSsung gewa- 
schen, uber Natriumsulfat getrocknet. filtriert und im Vakuuxn eingeengt. Nach Saulenchroma- 
tographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat erhalt man 5,67 g der Titel- 
verbindung als farblosen Schaum. 



1 



H-NMR (CDCI3): 5= 5.66 ddt (7=17 Hz . 10 Hz . 7 Hz, IH, allyl); 5.45 s (IH. H-4); 5,05 dbr 
(^17 Hz, IH. allyl); 5,02 dbr (y=10 Hz, IH, allyl); 3,43-3.29 m (3H, dithiolan); 3,29-3.16 m 
(IH. dithiolan); 2,39 m (IH, H-12); 1,04 s (3H. H-19); 0.97 s (3H. H-18). 

1 f) 3.3-[l ,2-EthandiyIbis(thio)]-7a-(3-hydroxypropyl)-l 7a-(l , 1 ,2,2,2- 
pentafluorethyl)androst-4-en- 1 7p-ol 

u einer Losung von 5.65 g der unter le) hergestellten Verbindung in 1 10 ml Tetrahydrofuran 
erden bei OX unter Stickstoffatmosphare 1.1 ml einer lOmolaren Losung von Boran-Dime- 
thylsulfid-Komplex in Tetrahydrofuran getropft. Nach 90 Minuten werden bei 0°C 22 ml 
2 molare wMBrige Natronlauge und 11 ml 30o/oige waBrige WasserstofQ,eroxidlosung langsam 
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei 0«>C geruhrt, mit Wasser verdtinnt und 
mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser und gesattigter 
waBnger Natriumchloridldsung gewaschen. iiber Natriumsulfat getrocknet. filtriert und im Va- 
kuum emgeengt. Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylace- 
tat ergibt 2.34 g der Titelverbindung als farblosen Schaum. 

■H-NMR (CDCI3): 5= 5,48 s (IH, H-4); 3.64 m (2H. CH,OH); 3.43-3,28 m (3H, dithiolan); 
28-3.16 m (IH, dithiolan); 2,39 m (IH, H-12); 1,04 s (3H, H-19); 0.96 s (3H. H-18). 



g) 3-[3,3-[1.2-Ethandiylbis(thio)]-17p-hydroxy-17a-(l,l,2.2.2-pentafIuorethyl)androst-4-en- 
7a-yl]propyl-(4-methylbenzolsulfonat) 

2,3 g der unter If) hergestellten Verbindung werden mit 3.26 g 4-Methylbenzolsulfonylchlorid 
und 6 ml Triethylazan in 85 ml Dichlormethan vier Stunden bei Raumtemperatur unter Stick- 
stoffatmosphare geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird in gesSttigte waBrige Natriumhydrogen- 
carbonatlosung gegossen und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird nacheinan- 
der mit Wasser und gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem 
Gemisch aus Hexan/Ethylacetat ergibt 1.8 g der Titelverbindung als farblosen Schaum. 
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^H-NMR (CDCI3): 5= 7,81 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 7,37 d (/=9 Hz, 2H, aryl); 5,40 s (IH, H-4); 
4,06 m (2H, CH2OTS); 3,43-3,29 m (3H, dithiolan); 3,29-3,16 m (IH, dithiolan); 2,46 s (3H, 
tolyl); 2,36 m (IH, H-12); 1,02 s (3H, H-19); 0,94 s (3H, H-18). 

Ih) 3,3-[ 1 ,2-Ethandiylbis(thio)]-7a-(3-iodpropyl)-l 7a-(l , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4- 
en-17P-ol 

1,75 g der unter Ig) hergestellten Verbindung werden mit 490 mg Natriximiodid in 25 ml Ace- 
ton liber Nacht zum RuckfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und das Filtrat im 
Vakuum eingeengt. Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethyl- 
acetat liefert 1,36 g der Titel verbindung als farblosen Schaum. 

'H-NMR (CDCI3): 5= 5,48 s (IH, H-4); 3,44-3,29 m (3H, dithiolan); 3,29-3,15 m (IH, dithio- 
lan); 3,18 t (y=7 Hz, 2H, CH^I); 2,40 m (IH, H-12); 1,04 s (3H, H-19); 0,96 s (3H, H-18). 

1 i) 7a-(8-Chlorocty l)-3 ,3-[ 1 ,2-ethandiylbis(thio)]- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethy l)androst-4- 
en-17p-ol 

Aus 214 mg Magnesiumspanen in 2,2 ml Tetrahydrofuran wird durch Zutropfen einer Losung 
von 1,16 ml l-Brom-5-chlorpentan in 6,6 ml Tetrahydrofuran bei einer Innentemperatur unter- 
halb von 35°C und dreiBigminutigem Nachriihren eine Losimg der Grignard- Verbindung 5- 
Chlorpentylmagnesiumbromid hergestellt. In einem anderen Kolben wird aus 7,5 mg Lithium- 
chlorid und ll,8mg wasserfreiem Kupfer(n)chlorid in 0,88 ml Tetrahydrofuran durch fiinf- 
zehnmintitiges Riihren bei Raumtemperatur eine braune Losung von Dilithiumtetrachlorocuprat 
hergestellt. Hierzu werden 575 mg der unter Ih) hergestellten Verbindung, gelost in 2 ml 
Tetrahydrofuran, getropft. Bei -10°C wird innerhalb von einer Stimde die Grignard-Losung zu 
der Steroid-Losung getropfl. Wahrend der einstundigen Nachriihrzeit kommt das Reaktionsge- 
misch auf 0°C. Es wird dann in gesattigte waBrige Natriumhydrogencarbonatlosimg gegossen 
und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser und gesat- 
tigter waBriger Natriimichloridlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert imd 
im Vakuum eingeengt. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hex- 
an/Bthylacetat erhalt man 342 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 



'H-NMR (CDCI3): 5= 5,46 s (IH, H-4); 3,54 t (J=7 Hz, 2H, CH^Cl); 3,43-3,29 m (3H, dithio- 
lan); 3,29-3,14 m (IH, dithiolan); 2,39 m (IH, H-12); 1,05 s (3H, H-19); 0,97 s (3H, H-18). 
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U) '-'«-CWoroco.I)-.70-hydrcxy-,7a-(.,.,2,2.2-penufl.o.myOa„dn>«-4-en-3-on 
330 ™g d. „„,er U) he^estCUen Verbindung „.de„ ^ ,ela«. 2 43g 

G>yoxy w vce.. u„d ,5 M.„u.e. bei Rau™,„ Oa™ werden 2^ 

Na„„d,o.u„, g„„. abe. Na.ri„„.„,fa, gct^ctae, fl,«e„ ^d Vakuun. 1 
.^ng.. Saulencbromatographie an Kice.gel eineo, Ge»s.h au. Hexa„/EU,y,a«.. ,iefe„ 
1 72 mg der T.telverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel 2 

1 7p-Hydroxv-7a-(«-iodoc^,lvl7„.n ■ o o 2 -„en,afl„o^„Wl^.„. „ , „„ 

.61 mg d. unter .j, he.ges,eme„ Verbtaduag werden ™, g7n,g Na«™Md i„ 3 2- 
Bu„e. Nach. auf SO-C .hi«. Da. ReaWo.ge„,.b wird mi, Wa.. verfo™, ^d 
Emyaceta. ex«i«. Die organiscbe Pbase wi:d nacheinander mi. Wa^er »d ge^g.„ 
waBng. Na«™.H,oHd,.u„g gewascben. ab„ Na«u..,fa. ge.„ci™e. I i„ Va 

b^um e.„g..„g,. S.u,e„ch:ooa.„g,apbie an Kieseige, mi. ein™ Gen^sch aus Hexan/E,hy,ac. 
■ ergibt 182 mg der Ti.elverbindung als farbloses Ol. 

■™ (CDC,,: 3,72 s (IH, H., 3,1, . (.=7 H.. 21, CH,0= I.I a (3H. H-l,); 1,00 s 




Beispiel 3 



i7P-Hyd,oxv-3-ovo-.7„.n , . -. . ^-ntifl. I„ n ..ii'rost-4-en-7a-nnn.nnl^, 

30 mg der u„.er 2) herges,el,.en Verbindung werden „i. 9n,g KaU^cyanid in I nU NJ^-Di- 
meaylfonnamid 16 S^^ bei Raun,.emperamr Das Rea^ionsgemiscb wird nu. 

Wasser verfOnn. und mi. Ba,ylac=.a. =x.rahi=„. Die organische Phase wird mi. gesMgler 
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waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Va- 
kuum eingeengt. Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylace- 
tat ergibt 20 mg der Titelverbindung als farbloses 01. 

^H-NMR (CDCI3): 5- 5,72 s (IH, H-4); 2,34 t (J=7 Hz, 2H, CH^CN); 1,21 s (3H, H-19); 1,00 s 
(3H,H-18). 

Beispiel 4 

173-Hydroxy-17a-(l,l,2,2,2-pentafluorethyl)-7a48-(phenylsulfanyl)octyl1^ 

80 mg der imter 2) hergestellten Verbindung werden mit 22 mg Natriumphenylthiolat in 1,5 ml 
Ethanol 16 Stunden bei 60°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt und in 
Ethylacetat aufgenommen. Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser imd gesattigter 
waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Va- 
kuimi eingeengt. Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylace- 
tat ergibt 66 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

*H-NMR (CDCI3): 5^ 7,36-7,24 m (4H, aryl); 7,17 ddbr (J=8 Hz + 8 Hz, IH, aryl); 5,73 s (IH, 
H.4); 2,92 t (J=7 Hz, 2H, CH^S); 1,21 s (3H, H-19); 1,00 s (3H, H-18). 

Beispiel 5 

1 73-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)-7a-r8-(phenylsulfinyl)octynandrost-4-en-3-on 

36 mg der unter 4) hergestellten Verbindung werden in 0,34 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 
einer Losung von 55 mg Natriumperiodat in 86 ^il Wasser und 0,34 ml Methanol versetzt und 
18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert, mit Ethylacetat 
nachgewaschen und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in Ethylacetat und Wasser auf- 
genommen. Die organische Phase wird mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewa- 
schen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach Saulenchroma- 
tographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat erhah man 20 mg der Titel- 
verbindung als farbloses Ol. 



'H-NMR (CDCl,): 5- 7.61 dbr (.^8 Hz. 2H, a,yl); 7,57-7.45 „ (3H. a.y„; 5.72 s (IH. H-4,. 
2,79 1 07 Hz, 2H, CH,SO); 1,21 s (3H. H.19); 1,00 s (3H, H-I8). 



Beispiel 6 



7a-r8-K2-Chlorphenyl)sulfanvl]octvl1.l7P-hvdroxv-l7a-ri.17 .2,2-pento^ 



en-3-on 

Zu einer Suspension von 2,1 mg 60o/oigem Natriumhydrid als Dispersion in Mineralol in 1 ml 
W-Dimethylfonnamid werden 5,9 ^ 2-Chlorbenzolthiol gegeben. Nach einer Stunde bei 
Raumtemperatur werden 30 mg der unter 2) hergestellten Verbindung, gel6st in 1 ml W-Di- 
methylformamid hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 14 Stunden bei Raumtemperatur 
nihrt, mit Wasser verdimnt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit 
gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und im Vakuum eingeengt. Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat ergibt 17 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 5= 7,36 dbr (J=S Hz, IH, aryl); 7,26 dbr (/=8 Hz, IH, aryl); 7,22 ddbr (J=S 
Hz + 8 Hz, IH. aryl); 7,09 ddbr (J=8 Hz + 8 Hz, IH, aryl); 5,73 s (IH, H-4); 2,93 t (J=7 Hz 



2H. CH,S); 1,21 s (3H, H-19); 1,00 s (3H, H-18). 
In Analogie wurden folgende Verbindungen erhalten 




1 7p-Hydroxy- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2-pen- 
tafluorethyl)-7a-[8-[(pyridin-2- 
yl)sulfanyl]octyl]androst-4-en-3-on 

Pyridin-2-thiol 
(2 I 6) 



Schaum 



41 



8.42 dbr (J=5 Hz, IH. 
pyridinyl); 7,47 ddd 
(^8 Hz + 8 Hz + 2 Hz, 
IH, pyridinyl); 7,17 dbr 
(^8 Hz, IH, pyridi- 
nyl); 6,96 ddbr (^8 Hz 
+ 5 Hz, IH, pyridinyl); 
5,72 s (IH, H-4); 3,15 t 
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(y=7 Hz, 2H, CH^S); 
l,20s(3H,H-19); 0,99 
s(3H, H-18) 


8 


1 7p-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-penta- 

fluorethyl)-7a-[8-[(pyriniidin-2- 

yl)sulfanyl]octyl]androst-4-en-3-on 

Pyrimidin-2-thiol 
(2|6) 


01 


31 


8,50 d (7=5 Hz, 2H, py- 
rimidinyl); 6,95 t (7=5 
Hz, IH, pyrimidinyl); 
5,72 s (IH, H-4); 3,14 1 
(7=7 Hz, 2H, CH2S); 
1,21 s(3H, H-19); 1,00 
s(3H, H-18) 


9 


7a-[8-[(Benzothiazol-2-yl)sulfanyl]- 
octyl]- 1 7p-hy droxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2^,2- 
pentafluorethyl)androst-4-en-3-on 

Benzothiazol-2-thiol 
(2|6) 


Ol 


53 


7,87 dbr (7=8 Hz, IH, 
aryl); 7,76 dbr (7=8 Hz, 
IH, aryl); 7,41 ddbr 
(7=8 Hz + 8 Hz, IH, 
aryl); 7,29 ddbr (7=8 
Hz + 8 Hz, IH, aryl); 
5,73 s (IH, H-4); 3.34 t 
(7=7 Hz, 2H, CH2S); 
1,21 s(3H, H-19); 1,00 
s(3H, H-18) 


10 


7a-[8-[(6-Ethoxybenzothiazol-2- 
yl)sulfanyl]octyl]-l 7p-hydroxy-l 7a- 
(1,1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4- 
en-3-on 

6-Ethoxybenzothiazol-2-thiol 
(2 16) 


Schaum 


37 


7,74 d (7=9 Hz, IH, 
aryl); 7,22 d (7=2 Hz, 
IH, aryl); 7,01 dd (7=9 
Hz + 2 Hz, IH, aiyl); 
5.73 s (IH, H-4); 4.08 q 
(7=7 Hz, 2H, OEt); 
3,31 1 (7=7 Hz, 2H, 
CHjS); 1,44 t (7=7 Hz, 
3H, OEt); 1,21 s (3H, 
H-19); l,00s(3H,H- 
18) 
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11 



1 7p-Hydroxy- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2-penta- 
I fluorethy])-7a-[8-[(thia2oI-2- 
yl)sulfanyI]octyI]androst-4-en-3-on 

Thiazol-2-thiol 
(2 I 6) 



Ol 



51 



12 



13 



! 17P-Hydroxy-7a-[8-[(l -methyl- 1//- 
I imidazol-2-yI)sulfanyl]octyI]-l 7a- 
(1,1 >2,2,2-pentafluorethyl)ancirost-4- 
en-3-on 

1 -Methyl- liy-imidazol-2-thiol 
1(2 I 6) 



1 7p-Hydroxy-7a-[8-[(5-methyI- 1 ,3,4- 

thiadiazol-2-yI)sulfanyl]octyl]- 1 7a- 

(1,1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4- 
en-3-on 

1 5-Methyl- 1 ,3,4-thiadiazol-2-thiol 
1(2 I 6) 

1 7p-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-penta- 
|fluorethyl)-7a-[8-[(thien-2-yl)sulfa- 
I nyl]octyl]androst-4-en-3-on 

Thiophen-2-thioI 
(2|6) 



01 



Ol 




7.66 d (J=3 Hz, IH. 

thiazolyl); 7,20 d (7=3 
Hz, IH, thiazolyl); 5,73 
s (IH, H-4); 3,20 1 (J^7 
Hz, 2H, CH,S); 1,21 s 
(3H, H-19); 1.00 s(3H, 
H-18) 



7,05 d (J=l Hz, IH, 
imidazolyl); 6,92 d 
(J=l Hz, IH, imidazo- 
lyl); 5,72 s (IH. H-4); 
3,62s(3H,Me); 3,03 t 
(J=7 Hz, 2H, CH^S); 
.21 s(3H,H-19); 1,00 
s(3H. H-18) 



60 



5.72 s (IH, H-4); 2,72 s 
(3H. thiadiazolyl); 3.28 
t (J=7 Hz, 2H, CH^S); 
1,21 s(3H, H-19); 1,00 
s(3H.H-18) 



20 



7,32 dd (J=5 Hz + 1 
Hz, lH.thienyI); 7.10 
dd (J=4 Hz + 1 Hz, 
lH.thienyl); 6,97 dd 
(J=5 Hz + 4 Hz. 
lH.thienyl); 5.72 s (IH. 
H-4); 2,79 t (J=7 Hz. 
2H.CH2S); 1,21 s(3H, 
H-19); 1,00 s(3H. H- 
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18) 


15 


2,2,3,3,4,4,4-Heptafluor-A^-[8-[17P- 
hyciroxy-3-oxo-l 7a-(l ,1 ,2,2,2-penta- 
fluorethyl)androst-4-en-7a- 
yl]octyl]butanainid 

2,2,3 ,3 ,4,4,4-Heptafluorbutanamid 
(2|6) 


01 


62 


6,71 sbr (IH, NH); 5,72 
s (IH, H-4); 3,38 m 
(2H, CH2N); 1,21 s 
(3H, H-19); 1,00 s(3H, 
H-18) 


16 


1 7p-Hydroxy-7a-[8-[(4-methylphe- 
nyl)sulfonyl]octyl]- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2- 
pentafluorethyl)androst-4-en-3 -on 

Natrium-4-methylbenzolsulfinat 
(2|4) 


01 


64 


7,79 dbr (^8 Hz, 2H, 
aryl); 7,36 dbr (^=8 Hz, 
2H, aiyl); 5,71 s (IH, 
H-4); 3,06 m (2H, 
CH2SO2); 2,45 s (3H, 
tolyl); 1,21 s(3H,H- 
19); 1,00 s(3H, H-18) 


17 


1 7p-Hydroxy-7a-[8-[(3-methylphe- 
nyl)sulfonyl]octyl]- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2- 
pentafluorethyl)androst-4-en-3-on 

Natrium-3-methylbenzolsulfmat, Her- 
stellung siehe B. Lindberg, Acta 
Chem. Scand. 17, 377-382 (1963) 
(2|4) 


Ol 


22 


7,62 sbr (IH, aryl); 
7,61 m (IH, aryl); 7,46 
m (2H, aryl); 5,72 s 
(IH, H-4); 3,06 m (2H, 
CH2SO2); 2,46 s (3H, 
tolyl); 1,21 s(3H,H- 
19); 1,00 s (3H, H-18) 


18a 


7a-(10-Bromdecyl)-3,3-[l,2-ethandi- 
y Ibis(thio)]- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluor- 
ethyl)androst-4-en- 1 7P-ol 

7-Bromheptylmagnesiumbromid 
(Ihili) 


01 


87 


5,46 s (IH, H-4); 3,45- 
3,29 m (3H, dithiolan); 
3,29-3,15 m(lH,dithi- 
olan); 3,46 t (J=7 Hz, 
2H, CH^Br); 2,39 m 
(1H,H-12); 1,04 s(3H, 
H-19); 0,96 s (3H, H- 
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18) 


18b 


7a-(l 0-Bromdecyl)- 1 7p-hydroxy- 
1 7a-(l, 1,2,2,2- 

pentafluorethyl)androst-4-en-3-on 

Glyoxylsaure/Eisessig 
(18a |lj) 


Ol 


22 


5,73 s (IH, H-4); 3,41 t 
{J=l Hz, 2H, CHjBr); 
1,21 s(3H,H-19); 1,00 
s(3H, H-18) 


19 


1 7P-Hy droxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-penta- 
fluorethyl)-7a-[l 0-(phenylsulfa- 
nyl)decyl]androst-4-en-3-on 

Natriumphenylthiolat 
(18b 1 4) 


01 


76 


7,31 dbr(y=8 Hz, 2H, 
aryl); 7,27 ddbr (^8 
Hz + 8 Hz, 2H, aryl); 
7,16 ddbr (y=8 Hz +8 
Hz, IH, aiyl); 5,73 s 
(IH, H-4); 2,91 t (J=l 
Hz, 2H, CH2S); 1,21 s 
(3H, H-19); 0,99 s(3H, 
H-18) 


20 


1 7p-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-penta- 
fluorethyl)-7a-[l 0-(phenylsulfi- 
nyl)decyl]androst-4-en-3-on 

Natriumperiodat 
(19 1 5) 


01 


22 


7,61 dbr (J=Z Hz, 2H, 
aryl); 7,57-7,48 m (3H, 
aryl); 5,73 s (IH, H-4); 
2,78 t (J=7 Hz, 2H, 
CH2SO); 1,20 s (3H, H- 
19); 1,00 s(3H, H-18) 


21a 


3,3-[l ,2-Ethanciiylbis(thio)]-7a-(8- 
iodocty 1)- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluor- 
ethyl)androst-4-en-l 7p-oI 

Natriumiodid 
(li 1 2) 


Ol 


83 


5,46 s (IH, H-4); 3,43- 
3,29 m (3H, dithiolan); 
3,29-3,14 m(lH, dithi- 
olan); 3,18 t (7=7 Hz, 
2H, CH2I); 2,39 m (IH, 
H-12); 1,05 s(3H,H- 
19); 0,97 s (3H, H-18) 
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21b 


7a-( 1 3-Clortridecyl)-3,3-[l ,2-ethandi- 
ylbis(thio)]- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2-pentafluor- 
ethy l)androst-4-en- 1 7p-ol 

5-ChlorDentvlinaenesiumbromid 
(21a |li) 


Ol 


43 


5,46 s (IH, H-4); 3,54 t 
iJ=7 Hz, 2H, CH^Cl); 
3,43-3,29 m (3H, dithi- 
olan); 3,29-3,14 m (IH, 
ultnioianj, z,jy m (In, 
H-12); l,05s(3H,H- 
19); 0,97 s(3H, H-18) 


21c 


7a-( 1 3-Clortridecyl)- 1 7p-hydroxy- 
1 7a-(l , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)an- 
drost-4-en-3-on 

Glyoxylsaure/Eisessig 
(21b 1 Ij) 


Ol 


72 


5,73 s (IH, H-4); 3,54 t 
(J=7 Hz, 2H, CH2CI); 
1,21 s(3H. H-19); 1,00 
S (JH, H-lo) 


22 


1 7p-Hydroxy-7a-(l 3-iodtridecyl)- 
1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2 -pentafluorethyl)an- 
drost-4-en-3-on 

Natriumiodid 
(21c 1 2) 


Ol 


86 


5,72 s (IH, H-4); 3,19 1 
(J=7 Hz, 2H, CH2I); 
1,21 s(3H, H-19); 1,00 . 
S (3ri, H-lo) 


23 


1 7p-Hydroxy-3-oxo- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2- 

pentafluorethyl)androst-4-en-7a-tetra- 

decannitril 

ICaliiimcyanid 
(22 1 3) 


Ol 


82 


5.73 s (IH, H-4); 2,34 t 
(J=7 Hz, 2H, CH2CN); 
1,21 s (3H, H-19); 1,00 
S (Jrl, rl-lis) 


24 

1 


1 7p-Hydroxy-l 7a-(l,l,2,2,2-penta- 

Eluorethyl)-7a-[13-(phenylsulfa- 

iyi^inaecyijancirosi-4-en-3-on 

^atriumphenylthiolat 


Ol 


87 

] 

( 
] 


7,36-7,22 m (4H, aryl); 
7,15ddbr(J=8Hz + 8 
Hz, IH, aryl); 5,73 s 
:iH, H-4); 2,91 t (7=7 
iz,2H,CH2S); 1,21 s 
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1(22 I 4) 



25 



26 



27 



1 1 7P-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-penta- 

I fluorethyl)-7a-[13-[(3-methyIphe- 

nyl)suIfanyl]tridecyl]androst-4-en-3- 
on 



3-MethyIben2olthiol 
I (22 I 6) 



1 7P-Hydroxy- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2-penta- 
I fluorethyl)-7a-[l 3-[(pyridin-2-yl)sul- 
fanyl]tridecyI]an<irost-4-en-3-on 

I Pyridin-2-thiol 
(22 I 6) 



Ol 



1 7p-Hydroxy-l 7a-(l , 1,2,2,2-penta- 
fluorethyl)-7a-[l 3-[(pyrimidin-2- 
yl)sulfanyl]tridecyl]androst-4-en-3-on 

Pyrimidin-2-thiol 
(22 I 6) 



47 



(3H. H-19); 1.00 s(3H, 
H-18) 



7,18ddbr(^8Hz + 8 
Hz, lH,aryl): 7.14 sbr 
(IH. aryl); 7,12 dbr 
(^8 Hz, IH, aryl); 6,98 
dbr(J=8Hz, IH, aryl); 
5,74 s (IH, H-4); 2,91 t 
{J=l Hz, 2H, CH,S); 
2.32 s (IH, tolyl); 1,21 
s(3H,H-19); 1,00 s 
(3H, H-18) 



Ol I 44 |8.42dbr(J=5Hz, IH, 
pyridinyl); 7,47 ddd 
(y=8 Hz + 8 Hz + 2 Hz, 
I IH, pyridinyl); 7, 17 dbr | 
|(J=8Hz, lH.pyridi- 
|nyl); 6,97 ddbr (7=8 Hz 
1+5 Hz, IH, pyridinyl); 
|5,73s(lH,H-4); 3,15 t 
(J=7 Hz, 2H, CHjS); 
|l,21 s(3H,H-19); 0,99 
Is (3H, H-18) 



31 |8.50d(J=5Hz,2H,py- 
I rimidinyl); 6,94 t (^5 
Hz, IH, pyrimidinyl); 
5,72 s(lH, H-4); 3,13 t 
|(y=7 Hz,2H,CH2S); 
1,21 s(3H, H-19); 1,00 
ls(3H, H-18) 
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28 


1 7p-Hydroxy-7a-[l 3-[( 1 -methyl- 


01 


27 


7,06 sbr (IH, imidazo- 




imidazol-2-yl)sulfanyl]tridecyl]- 1 7a- 






lidinyl); 6,92 sbr (IH, 




(1,1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4- 






imidazolidinyl); 5,73 s 




en-3-on 






(IH, H-4); 3,62 s (3H, 










NCH3); 3,04 t (J=7 Hz, 




1 -MethyH//-imidazol-2-thiol 






2H, CH2S); 1,21 s (3H, 




(22 1 6) 






1 no «; HH H- 










1 8^ 


29 


7a-[l 3-[(Benzothia2ol-2- 


Ol 


35 


7,87 dbr (J=8 Hz, IH, 




y Dsulfany lltridecy 11- 1 7B-hy droxy- 






aryl); 7,76 dbr (J=8 Hz, 




1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluor- 






IH, aryl); 7,41 ddbr 




ethyl)androst-4-en-3-on 






(7=8 Hz + 8 Hz, IH, 










aryl); 7,31 ddbr(J=8 




Beiizothiazol-2-thiol 






Hz + 8 Hz, IH, aryl); 




(22 1 6) 






5,75 s(lH, H-4); 3,34 1 










(J=7 Hz, 2H, CH2S); 






















30 


7a- [ 1 3 - [(6-Ethoxybenzothiazol-2- 


amorph 


70 


7,74 d {J=9 Hz, IH, 




yl)sulfanyl]tridecyl]- 1 7p-hydroxy- 






aryl); 7,22 d (J=2 Hz, 




1 7a-(l ,1 ,2,2,2-pentafluorethyl)an- 






IH, aryl); 7,01 dd (/=9 




drost-4-en-3-on 






Hz + 2 Hz, IH, aryl); 










5,73 s (IH, H-4); 4,07 q 




6-Ethoxybeiizothiazol-2-thiol 






(y=7 Hz, 2H, OEt); 




(22 1 6) 






3,30 t {J=l Hz, 2H, 










CHjS); l,44t(y=7Hz, 










3H, OEt); 1,21 s (3H, 










M IQV 1 00 s f3H H- 










18) 


31 


1 7p-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-penta- 


01 


85 


7,66 d (y=3 Hz, IH, 




fluorethyl)-7a-[13-[(thiazol-2-yl)sul- 






thiazolyl); 7,20 d (7=3 
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32 



33b 



fanyl]tridecyl]androst-4-en-3 

ThiazoI-2-thiol 
(22 I 6) 



on 



1 7p-Hyciroxy-7a-[l 3-[(4-methylphe- 
nyl)sulfonyI]tridecyl]- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2- 
pentafluorethyl)ancIrost-4-en-3-on 

Natrium-4-methylbenzolsulfinat 
(22 I 4) 



Schaum 



33a 3,3-[l ,2-Ethandiylbis(thio)]-7a-(hex- | Schaum 
5-enyI)-l 7a-(l , 1,2,2,2-pentafluor- 
ethyI)androst-4-en- 1 7P-ol 



Prop-2-enylmagnesiumbromid 
(lh|li) 



3,3-[l,2-Ethandiylbis(thio)]-7a-(3-hy 
droxyhexyl). 1 7a-(l , 1 ,2,2,2-penta- 
fluorethyl)androst-4-en-l 7p-ol 

Boran-Dimethylsulfid-Komplex 
(33 a I If) 



51 



Schaum 



Hz. IH, thiazolyl); 5,73 
s (IH, H-4); 3,20 1 {J=n 
Hz, 2H,CH2S); 1,21 s 
(3H,H-19); 1,00 s(3H, 
H-18) 



7,78dbr(^8Hz, 2H, 
aryl); 7,37 dbr (J=8 Hz, 
2H,aryl); 5,73 s (IH. 
H-4); 3,06 m(2H, 
CH2SO2); 2.46 s(3H, 
tolyl); 1,21 s(3H.H- 
|l9); 1,00 s(3H, H-18) 



81 |5,82ddt(y=17Hz-i- 10 
Hz + 7 Hz, IH. vinyl); 
5,46 s (IH. H-4); 5,02 
dbr(J=17Hz, IH, 
vinyl); 4,94 dbr (7=10 
Hz, IH, vinyl); 3,45- 
3.29 m (3H, dithiolan); 
3,29-3,16 m(lH,dithi- 
olan); 2,39m(lH,H- 
'l2); l,05s(3H,H-19); 
|0,96s(3H,H-18) 

69 5,45 s (IH, H-4); 3,64 
|tbr(y=6Hz,2H. 
CH2OH); 3,44-3,29 m 
(3H, dithiolan); 3.29- 
3,16 m(lH, dithiolan); 
2,39 m (IH, H-12); 
l,04s(3H.H-19); 0,96 
ls(3H, H-18) 
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33c 


6-[17P-Hydroxy-3-oxo-17a- 

(1,1 ,2,2,2-pentafluorethyI)androst-4- 

en-7a-yl]hexyl-acetat 

Glyoxylsaure/Eisessig 
(33 b 1 Ij) 


amorph 


66 


5.73 s (IH, H-4); 4,05 t 
(7=7 Hz, 2H, CHjO); 
2,05 s(3H, acetat); 1,21 
s (3H, H-19); 1,00 s 
(3H,H-18) 


34 


1 7p-Hydroxy-7a-(6-hydroxyhexyl)- 
1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)an- 
drost-4-en-3-on 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(33 c 1 Ic) 


Schauin 


62 


5,74 s (IH, H-4); 3,64 t 
(y=7 Hz, 2H, CH^O); 
1.21 s (3H, H-19); 1,00 
s(3H,H-18) 


35 


6- [ 1 7P-Hydroxy-3 -oxo- 1 7a- 

(1,1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4- 

en-7a-yl]hexyl-(4-methylbenzensul- 

fonat) 

4-Methylbeiizolsulfonylchlorid 
(34 1 Ig) 


Schaum 


87 


7,79 d (7=8 Hz, 2H, 
aiyl); 7,35 d (J=S Hz, 
2H, aryl); 5,71 s (IH, 
H-4); 4,01 t (J=7 Hz, 
2H, CH^OTs); 2,46 s 
(3H, tolyl); 1,21 s (3H, 
H-19); 1,00 s (3H, H- 
18) 


36 


1 7P-Hy droxy-7a-(6-iodhexyl)- 1 7a- 
(1,1 ,2,2,2-pentafluorethyI)androst-4- 
en-3-on 

Natriumiodid 
(35 1 2) 


Schaiim 


92 


5,73 s (IH, H-4); 3.19 1 
(J=7 Hz, 2H, CHjI); 
1,21 s (3H, H-19); 1,00 
s(3H,H-18) 


37 


1 7p-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-penta- 
fluorethyl)-7a-[6- 

(phenylsulfanyl)hexyI]androst-4-en-3- 
on 


Ol 


14 


7,31 dbr(J=8Hz,2H, 
aryl); 7,27 ddbr (^8 
Hz + 8 Hz, 2H, aryl); 
7,16 ddbr (7=8 Hz + 8 
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38 




39 




40 



Natriiunphenylthiolat 
(36 I 4) 



1 7p-Hydroxy- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2-penta- 
fluorethyl)-7a-[6- 

(phenyIsulfonyl)hexyI]androst-4-en-3- 



Ol 



78 



Hz, IH, aryl); 5,72 s 
(lH,H-4); 2,91 t(y=7 
Hz,2H.CH2S); 1,20 s 
(3H,H-19); 1,00 s(3H, 
H-18) 



on 



Natriumbenzolsulfinat 
(36 I 4) 



1 7p-Hydroxy- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2-penta- 

fluorethyl)-7a-[6-[(pyridin-2- 

yI)sulfanyl]hexyl]androst-4-en-3-on 

Pyridin-2-thiol 
(36 I 6) 



1 7p-Hydroxy. 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-penta- 

fluorethyl)-7a-[6-[(pyriinidin-2- 

yl)sulfanyI]hexyl]androst-4-en-3-on 

Pyrimidm-2-thiol 
(36 16) 



01 



58 



7,91 dbr (7=8 Hz, 2H, 
aiyl); 7,67 ddbr (J=8 
Hz + 8 Hz, lH,aryl); 
7,58 ddbr (J=S Hz + 8 
Hz, 2H, aryl); 5,69 s 
(IH, H-4); 3,08 m (2H, 
CH2SO2); 1,20 s(3H, 
H-19); l,00s(3H.H- 
18) 



01 



82 



8.42 dbr (^5 Hz, IH, 
pyridinyl); 7,47 ddd 
(7=8 Hz + 8 Hz + 2 Hz, 
IH, pyridinyl); 7, 18 dbr | 
(J=8 Hz, IH, pyridi- 
nyl); 6,97 ddbr (7=8 Hz 
5 Hz, IH, pyridinyl); 
5,72 s (IH, H-4); 3,05 t 
(y=7Hz,2H,CH2S); 
1,20 s(3H, H-19); 1,00 
s(3H,H-18) 

8,50 d (7=5 Hz, 2H, py- 
rimidinyl); 6,94 t (7=5 
Hz, IH, pyrimidinyl); 
5,72 s(lH, H-4); 3,12 t 
(7=7 Hz, 2H, CH2S); 
1,20 s(3H, H-19); 1,00 
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s(3H, H-18) 


41 


7a-[6-[(4,6-Dimethylpyrimidin-2- 
yl)sulfanyI]hexyl]-17p-hydroxy-17a- 
(1,1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4- 
en-3-on 

4,6-Dimethylpyrimidin-2-thiol 
(36 1 6) 


Ol 


56 


6,67 s (IH, pyrimidi- 
nyl); 5,73 s (IH, H-4); 
3,25 t (/=7 Hz, 2H, 
CHjS); 2,40 s (6H, 
Me); 1,20 s (3H, H-19); 
1,00 s(3H, H-18) 


42 


17p-Hydroxy-7a-[6-[(l-methyl-l//. 
imida2ol-2-yl)sulfanyl]hexyI]- 1 7a- 
(1,1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4- 
en-3-on 

1 -Methyl- l//-imidazol-2-thiol 
(36 1 6) 


01 


20 


7,05 d (y=l Hz, IH, 
imidazolyl); 6,92 d 
(J=l Hz, IH, imidazo- 
lyl); 5,71 s (IH, H-4); 
3,62 s (3H, Me); 3,04 1 
(y=7 Hz, 2H, CH^S); 
1,20 s (3H, H-19); 1,00 
s(3H, H-18) 


43 


1 7p-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2.penta- 

fluorethyl)-7a-[6-[(thiazol-2- 

yl)sulfanyl]hexyl]androst-4-en-3-on 

Thiazol-2-thiol 
(36 1 6) 


Ol 


68 


7,65 d (J=4 Hz, IH, 
thiazolyl); 7,21 d(J=4 
Hz, IH, thiazolyl); 5,72 
s (IH, H-4); 3,20 1 (J=7 
Hz, 2H, CHjS); 1,20 s 
(3H, H-19); 1,00 s(3H,. 
H-18) 



Beispiel 44 



7a-r9-rr(l , l -PimethylethyOdimethylsilylloxylnonyn- 1 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en-l 73-yl- 
acetat 

In 56 ml trockenem Tetrahydrofuran suspendiert man 2,82 g Magnesiumspane (116 mmol) und 
startet die Bildimg der Grignard-Verbindung mit wenig [(9-Bromnonyl)oxy](l,l-dimethyl- 
ethyl)dimethylsilan, etwas Dibrommethan und einigen Komchen Jod. Nach Anspringen gibt 
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60 r 



6C 



man tropfenweise die L5sung von insgesamt 39.0 g [(9-Bromnonyl)oxy](U-d™ethyl- 
ethyDdimethylsilan (116 nunol) in 36 ml trockenen Tetrahydrofuran in der Weise zu. daB die 
Innentemperatur nicht viber 350C ansteigt. Danach wird die Losung 15 Minuten auf 80°C er- 
wannt and dann bei -60°C mit einer Losung versetzt. die aus 1 1,0 g Kupfer^iodid (58 mmol) 
m 54 ml trockenem Tetrahydrofi^an durch Zugabe von 20,1 g Lithiumbromid (132 mmol) unter 
msktmiung bereitet und mit 21ml U-Dimethyl-3,4.5,6-tetrahydro-2(l/0-pyrimidinon 
verdiinnt wurde. Die Innentemperatur soli bei der Zugabe nicht iiber -50^0 ansteigen. Nach 
15 Mmuten Ruhren bei -20°C wird auf -70°C abgekuhlt und die Losung von 1 7a-Methyl-3- 
oxoandrosta.4,6-dien-17P-yl-acetat (40 mmol). dessen Herstellung in V. Schwarz, Collect 
Czech. Chem. Commun. 26. 1958-1966 (1961) beschrieben ist, und 13 ml Chlortrimethylsilan in 
60 ml trockenem Tetrahydrofuran und 16 ml l,3-Dimethyl-3.4.5.6-tetrahydro-2(l^- 
- midmon so schnell zugegeben, daB die Innentemperatur nicht uber -65°C ansteigt Die 
ischung wird eine Stunde geruhrt, wobei die Temperatur auf -50°C kommt und schlieBlich 
mit 16 ml Eisessig versetzt und eine weitere Stunde bei Raumtemperatur belassen. Dami wird 
der Ansatz mit Ethylacetat verdunnt, mit halbgesattigter wafiriger Ammoniumchloridl6sung 
mit 2 molarer waBriger Ammoniaklosung und zweimal mit gesattigter waBriger Kochsalzlosung 
ausgeschattelt. die organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Der 
Ruckstand wird an Kieselgel mit Dichlonnethan/Hexan chromatographiert. die Ausbeute 
betragt 13,9 g (570/0 d. Th.) der Titelverbindung. Danach wurden 4 g 7p-[9-[[(I 1- 
DimethylethyI)dimethylsilyl]oxy]nonyI].17a-methyl-3-oxoandrost-4-en-17p-yl-ace^ 
Th.) isoliert. Beide Verbindungen sind 61ig und wurden durch MS charakterisiert: ber 600 gef 
600. ■ 



Analogie wurden folgende Verbindungen erhalten: 
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Beispiel 


Produkt 
Reagenz 
(Vorstufe | Verfahren) 


Form 


Ausbeute 
[%1 


M 

ber. 


[S 

gef. 


45 


7a-[7- [[( 1 , 1 -Dimethy lethy l)dimethylsi- 
lyl]oxy]heptyl]- 1 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en- 
17p-yl-acetat 

[(7-Bromheptyl)oxy] (1,1 -dimethy lethyl)dime- 
thylsilan 

(1 7a-Methyl-3-oxoandrosta-4,6-dien-l 7P-yl- 
acetat | 44) 


6l 


51 


572 


572 


46 


7a-[l 0-[[(l , 1 -Dimethylethyl)dimethylsi- 

lyI]oxy]decyI]-17a-methyl-3-oxoandrost-4-en- 

17P-yl-acetat 

[(1 0-Bromdecyl)oxy] (1,1 -dimethylethyl)dime- 
thylsilan 

( 1 7a-Methy 1-3 -oxoandrosta-4,6-dien- 1 7p-y 1- 
acetat | 44) 


01 


56 


615 


615 


47 


7a-[l 1 -[[( 1 , 1 -Dimethylethyl)dimethylsi- 
lyl]oxy]undecyl]- 1 7a-methyl-3 -oxoandrost-4- 
en-17P-yl-acetat 

[(11 -Bromundecy l)oxy] (1,1 -dimethylethyl)di- 
methylsilan 

( 1 7a-Methyl-3 -oxoandrosta-4,6-dien- 1 7p-yl- 
acetat | 44) 


61 


60 


629 


629 


48 


7a-[7-(4-Chlorbutoxy)heptyl]- 1 7a-methyl-3- 
oxoandrost-4-en-l 7p-yl-acetat 


OI 


51 


548 


548 
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1 -Brom- 7-(4-chIorbutoxy)heptan 

(1 7a-Methyl-3-oxoandrosta-4,6-dien-l 7p-yl. 
acetat | 44) 



550 



550 



Beispiel 49 



7a-(9-Hvdroxvnonvl)-17a-methvl - 3-oxoandrn.f.4-en-17B-vl-acetof 



ii 



Man 16S, ,3.9g der u„,=r 44) hergestellten Verbindung (23 mmol) in 150ml M^- 
non^y^^ 25 ml 8%ige waBrige Schwcf=Mu,e ^ u„d rilte 2 Stani^ bei 

Raumtemperan.. Dann wird mi. Eftylaccu. verdUm,., mi, gesMgter wMrig=r Kochsalzl«su„g 
sgewaschen u„d die orgamsche Phase nach TK«knen mit Nattumsulfa. eingedampft Der 
Ucksund wird an Kieselgel mi, Dichlonnea^exan chroma,ogmphier.. die Ausbeu,e be- 
•rag, 10,8 g (96% d. Th.) der Ti,elverbindung. 



Beispiel 50 



7a-(9-ChlomonYl)-17a.me,hvl-3 H3xoandroa-4-en-n fl-vl-..«.. 



zu 



10.8 g der unter 49) herges,ell,e„ VeAindung werden in 100 ml Te,rachlormefl,a„ u„d 35 ml 

Ace,omml gel5s, u„d mi, 10.5 g Triphenylphosphin (40 mmol) bei Ramntemperatur 1 SBmde 

^ Reason gebrach.. A,.chUeOend wird mi, Diehiomaeftan vcniom,,, mi, ge..«g,er wairi- 

r Nammnhydrogencarbona,- u„d Kochsalzlasung auageschattel. und die organisehe Phase 

t Nataumsulfa, gem.ckne. m,d eingedampft. Der 6Uge RflcksUnd wird an Kieselgel mi, 

H«ca„/'Bu,ylmett,ylett,er ehroma,ographie«, Ausbeu,e 10.2 g. (91% d. "n,.) der Ti,elverbin- 
dung. 



In Analogic wurden folgende Verbindungen erhalten: 



Beispiel 



51 



Produkt 
Reagenz 
(Vorstufe | Verfaliren) 

7a-(9-ChlomonyI)- 1 7p-hydroxy- 1 7a-methyl- 



Form 



Ausbeute 

[%1 

54 



MS 



ber. 

462 



gef. 

462 
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androst-4-en-3-on 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(50 1 Ic) 






464 


464 


52 


1 7P-Hydroxy-7a-(9-iodnonyl)-l 7a-methylan- 
drost-4-en-3-on 

Natriumiodid 
(51 1 2) 


Ol 


80 


554 


554 


53 


1 7p-Hydroxy-7a-(9-hydroxynonyl)- 1 7a-me- 
thylandrost-4-en-3-on 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(49 1 Ic) 


Schaum 


74 


444 


444 


54 


7a-(7-Hydroxyheptyl)- 1 7a-methyl-3-oxoan- 
drost-4-en-l 7P-yl-acetat 

Schwefelsaure 
(45 1 49) 


Ol 


98 


458 


458 


55 


1 7p-Hy droxy-7a-(7-hydroxyheptyl)- 1 7a-me- 
thylandrost-4-en-3-on 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(54 1 Ic) 


Schaum 


53 


416 


416 


56 


7a-(7-Chlorheptyl)- 1 7p-hy droxy- 1 7a-methy 1- 
androst-4-en-3-on 

Tetrachlormethan/Triphenylphosphin 
(55 1 50) 


Ol 


80 


434 
436 


434 
436 
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57 



1 7p-Hydroxy-7a-(7.iodheptyI)-l 7a-methylan- I Fp 
drost-4-en-3-on 11 6^*0 

Natriumiodid 
(56 I 2) 




58 7a-(7-Bromheptyl)-17P-hydroxy-17a-methyI- 
androst-4-en-3 -on 

Tetrabrommethan/Triphenylphosphin 
(55 I 50) 



01 



59 7a-(l O-Hydroxydecyl). 1 7a-methyl-3-oxoan- 
drost-4-en- 1 7P-yl-acetat 

Schwefelsaure 
1(46 I 49) 



Ol 



87 



526 526 



55 



95 



479 
481 



479 
481 



500 500 



60 1 7P-Hydroxy-7a-(l 0-hydroxydecyl)-l 7a-me- 
thylandrost-4-en-3-on 


Ol 


1 


458 


458 


Kaliumcarbonat/Methanol 
|. (59 lie) 










If 61 7a-(10-Chlordecyl)-17p-hydroxy-I7a-methyl- 
androst-4-en-3-on 




24 


476 
478 


476 
478 


Tetrachlormethan/Triphenylphosphin 
(60|50) 










62 7a-(l 1 -Hydroxyundecyl)- 1 7a-methyl-3-oxoan- 
drost-4-en- 1 7P-yl-acetat 


Ol 1 


95 


514 1 


514 1 


Schwefelsaure 
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:47 1 49) 










63 

1 


1 7P-Hy droxy-7a-( 1 1 -hy droxyundecy 1)- 1 7a- 
methylandrost-4-en-3-on 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(62 1 Ic) 


61 


49 


472 


472 


64 


7a-(l 1 -BromundecyO-l 7p-hydroxy-l 7a-me- 
thylandrost-4-en-3-on 

Tetrabrommethan/Triphenylphosphin 
(63 1 50) 


61 


86 


535 
537 


535 
537 


65 


7a.[7-(4-Chlorbutoxy)heptyl]-17p-hydroxy- 
1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(48 1 Ic) 


61 


78 


506 
508 


506 
508 


66 


1 7p-Hydroxy-7a-[7-(4-iodbutoxy)heptyl]- 1 7a- 
methylandrost-4-en-3 -on 

Natriumiodid 
(65 1 2) 


61 


92 


598 


598 


67 


17p-Hydroxy-17a-methyl-7a-[7-(phenylsulfa- 
nyl)heptyl]androst-4-en-3-on 

Natriumphenylthiolat 
(57 1 4) 


61 


74 


508 


508 


oo 


1 TR xjtriirnvX! 1 7r»_mpthvl-3-oxoandrost-4-en- 
7a-decanmtril 


61 


44 


453 


453 
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Kaliumcyanid 
(52 1 3) 











A de 



Beispiel 69 

17p-Hydroxv-17a-methvl-7a494f4,4,5,5,5-pentaflu o rpentvnsulfanvnnonvnandrost-4-en-3-nn 

Zu einer Losung von 69 mg Thioessigsaure-5-(4,4.5,5,5-pentafluoipentyl)ester, dessen Herstel- 
lung in Li et al.. Tetrahedron Lett. 35, 9141-9144 (1994) beschrieben ist. (0,3 mmol) in 0,7 ml 
Methanol gibt man 0,07 ml einer 30%igen Losung von Natriummethanolat in Methanol 
(0,33 mmol) und rOhrt 30 Minuten bei Raumtemperatur. Dann wird eine Losung von 128 mg 
der unter 52) hergestellten Verbindung (0,23 mmol) in 2,3 ml W-Dimethylformamid hinzu- 
sgeben. Das Reaktionsgemisch wird Uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt, mit Wasser ver- 
W und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird nacheinander mit Was- 
ser und gesattigter wSBriger NatriumchloridlSsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Ethylacetat/Hexan 
chromatographiert, die Ausbeute betrSgt 95 mg (66% d. Th.) der Titelverbindung. MS: ber. 620, 
gef. 620. 



In Analogie wurden folgende Verbindungen erhalten: 




Produkt 
Reagenz 
(Vorstufe | Verfahren) 



7a-[9-(AcetylsuIfanyl)nonyl]- 1 7p-hydroxy- 
1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

Kaliumthioacetat 
(52 I 3) 



Form 



Ol 



Ausbeute 



99 



MS 



ber. 



502 



gef. 



502 



71 



1 7P-Hydroxy- 1 7a-methyl-7a-[9-(pentyIsulfa- 
nyl)nonyl]androst-4-en-3-on 



Ol 



32 



530 



530 



1-Iodpentan 



-35- 



72 



(70 I 69) 

1 7P-Hydroxy- 1 7a-methyl-7a-[9-(phenylsulfa- 
nyl)nonyl]androst-4-en-3-on 

Natriumphenylthiolat 
(52 I 4) 



6l 



62 



536 



536 



73 



5-[[9-( 1 7p-Hydroxy- 1 7a-methyl-3-oxoandrost- 

4- en-7a-yl)nonyl]sulfanyl]pentansaure-methyl- 
ester 

5- Iodpentansaure-methylester 
(70 I 69) 



01 



39 



574 



574 



74 



7a-[9-[(5-Chlorpentyl)sulfanyl]nonyl]- 1 7p-hy- 
droxy- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

1 -Chlor-5-iodpentan 
(70 1 69) 



Ol 



42 



564 
566 



564 
566 



75 



5-[[9-( 1 7p-Hydroxy- 1 7a-methyl-3 -oxoandrost- 

4- en-7a-yl)nonyl]sulfanyl]pentannitril 

5- Brompentannitril 
(70 I 69) 



Ol 



36 



541 



541 



76a 



7a-[9-[[5-[[(l,l-Dimethylethyl)dimethylsi- 
lyl]oxy]pentyl]sulfanyl]nonyl]- 1 7p-hydroxy- 
1 7a-methylandrost-4-en-3-on 



01 



98 



661 



661 



[(5-Brompentyl)oxy](l,l-diniethylethyl)dime- 

thylsilan 
(70 1 69) 
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76b 17p-Hydroxy-7a-f9-[(5-hydroxypentyl)sulfa- 
( nyljnonyl]- 1 7a-methylancirost-4-en-3-on 

SchwefelsSure 
(76a I 49) 



Ol 



32 



546 



546 




77 7a-[9-[(5-Brompentyl)sulfanyl]nonyl]-l 7p-hy- 
droxy- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

Tetrabrommethan/Triphenylphosphin 
(76b I 50) 



Ol 



28 



78 7a-(9-AzidononyI)-l 7p-hydroxy-l 7a-methyl- 
androst-4-en-3-on 

Natriumazid 
(52 I 3) 



Ol 



66 



79 



7a-[9-(Butylmethylamino)nonyl]- 1 7p- 
hydroxy- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

Butylmethylazaii/Bis(l-methylethyl)ethylazaii 
(52 I 3) 



80 j 7a-[7-(Acetylsulfanyl)heptyI]- 1 7p-hydroxy- 
1 7a-methylandrost-4-en-3-on 



Kaliumthioacetat 
(57 I 3) 



Ol 



35 



81 



1 7p-Hydroxy- 1 7a-methyl-7a-[7-[(4,4,5,5,5. 
pentafluorpentyl)sulfanyl]heptyl]androst-4-en- 



3 -on 



609 
611 



609 
611 



469 



513 



513 



Ol 



80 



474 



474 



Ol 



84 



592 



592 
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Thioessigsaure-5-(4,4,5,5,5-pentafluorpen- 

tyl)ester 

(57 1 69) 










82 


7a-[7-(Butylmethylamino)heptyl]- 1 7p-hy- 
droxy- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

Butylmethylazan/Bis(l-methylethyl)ethylazan 
(57 1 3) 


Ol 


32 


485 


485 


83 


N-[7-i 1 7p-Hydroxy- 1 7a-methyl-3-oxoandrost- 
4-en-7a-yl)heptyl]pentanamid 

Pentanamid 

(57 1 6) 


01 


18 


499 


499 


84 


1 7p-Hydroxy-l 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en- 
7a-octannitril 

Kalimncyanid 
(57 1 3) 


Ol 


56 


425 


425 


85 


7a-(7-Azidohepty 1)- 1 7p-hy droxy- 1 7a-methyl- 
androst-4-en-3-on 

Natriumazid 
(57 1 3) 


01 


77 


441 


441 


86 


N-[7-(l 7|3-Hydroxy-l 7a-methyl-3-oxoandrost- 
4-en-7a-yl)heptyl]methansvilfonamid 

Methansulfonamid 
(57 1 6) 


Ol 


63 


493 


493 


87 


5.[[7-(17P-Hydroxy-17a-methyl-3-oxoandrost- 


01 


80 


497 


497 
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4-en-7a-yl)heptyl]oxy]pentannitril 

Kaliumcyanid 
(66 1 3) 










88 


17P-Hydroxy-7a-[7-(4- 
methoxybutoxy)hepty 1]- 1 7a-methylandrost-4- 
en-3-on 

Natriummethanolat/Methanol 
(66 1 4) 


Ol 


48 


502 


502 




7a-[7-[(But-3-enyI)oxy]heptyI]- 1 7p-hydroxy- 
1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

Natriummethanolat/Methanol 
(66 1 4) 


01 


14 


470 


470 


90 


1 7P-Hyciroxy- 1 7a-methyl-7a-[ 1 1 -[(4,4,5,5,5- 
pentafluorpentyl)sulfanyl]imdecyl]androst-4- 
en-3-on 

Thioessigsaure-5'-(4,4,5,5,5-pentafluorpen- 

tyl)ester 

(64 1 69) 


01 


62 


648 


648 


91 


1 7p-Hydroxy-l 7a-methyl-7a-[l 1 -(phenylsulfa- 
nyl)imdecyl]androst-4-en-3-on 

Natriumphenylthiolat 
(64 1 4) 


Ol 


75 


564 


564 


92 


1 7p-Hydroxy-7a-(l 1 -methoxyundecyl)-! 7a- 
methylandrost-4-en-3-on 


Ol 


57 


486 


486 





Natri ummethanoIat/Methano 1 
(64 1 4) 











Beispiel 93 



1 7P-Hydroxy- 1 7a-methyl-7a494(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfmyl1nonyl1androst-4-en-3-on 

In 5 ml Dichlormethan lost man 83 mg der unter 69) hergestellten Verbindung, kiihlt im Eisbad 
ab und gibt 32 mg 70%ige 3-Chlorperbenzoesaure zu. Nach 15 Minuten Ruhren versetzt man 
mit gesattigter waBriger Natriumthiosulfatlosung, riihrt weiter 15 Minuten und verdiinnt dann 
mit Dichlomiethan. Die organische Phase wird mit gesattigter waBriger Natriumhydrogencar- 
bonatlosimg und Kochsalzlosung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Der Ruckstand wird an Kieselgel tiber eine Dtinnschichtplatte mit Aceton/Hexan chromatogra- 
phiert, die Ausbeute betragt 52 mg (62% d. Th.) der Titelverbindung. MS: ber. 636, gef. 636. 



In Analogie wurden folgende Verbindungen erhalten: 



Beispiel 


Produkt 
Reagenz 
(Vorstufe | Verfaliren) 


Form 


Ausbeute 
[%1 


]V 

ber. 


IS 

gef. 


94 


1 7p-Hydroxy-l 7a-methyl-7a-[7-[(4,4,5,5,5- 

pentafluoipentyl)sulfinyl]heptyl]androst-4-en- 

3-on 

3-Chlorperbenzoesaure 
(81 1 93) 


Ol 


65 


608 


608 


95 


1 7p-Hydroxy-l 7a-methyl-7a-[7-[(4,4,5,5,5- 

pentafluoipentyI)sulfonyl]heptyl]androst-4-en- 

3-on 

3-Chlorperbenzoesaiire 
(81 1 93) 


Ol 


7 


624 


624 



-40- 



96 



97 



17p-Hydroxy-17a-methyl-7a-[l 1 -[(4,4,5,5,5- 

pentafluorpentyl)sulfinyl]undecyl]androst-4- 

en-3-on 

3-Chlorperbenzoesaure 
(90 I 93) 



01 



66 



1 7p-Hydroxy- 1 7a-methyl-7a-[ 1 1 -[(4,4,5,5,5- 

pentafluorpentyl)sulfonyl]undecyl]an(irost-4- 
en-3-on 

3-ChIorperbenzoesaure 
(90 I 93) 



Ol 



12 



664 



664 



680 



680 



98 



1 7p-Hydroxy- 1 7a-methyI-7a-[7-(phenylsulfi- 
nyl)heptyl]androst-4-en-3-on 

3-Chlorperbenzoesaure 
(67 I 93) 



Ol 



57 



524 



524 



99 




1 7p-Hydroxy- 1 7a-methyl-7a-[7-(phenylsulfo- 
nyl)heptyI]androst-4-en-3-on 

3-ChIorperbenzoesaure 
(67 I 93) 



Ol 



100 



1 7P-Hydroxy- 1 7a-methyl-7a-(9-sulfanylno- 
ny l)androst-4-en-3 -on 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(70 lie) 



26 



01 



43 



540 



540 



460 



460 
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Beispiel 101 

1 7P-Hy droxy- 1 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en-7a-heptansaure 

416 mg der unter 55) hergestellten Verbindung (1 minol) werden in 10 ml wasserfreiem Aceton 
gelost und mit 5 ml einer 1 molaren Losung von Jones-Reagenz (Chromatlosung) unter Eis- 
kuhlung versetzt. Nach 15 Minuten versetzt man mit gesattigter waBriger Natriumsulfitlosung, 
schuttelt die saure Losung mit Ethylacetat aus, extrahiert die organische Phase mit gesattigter 
waBriger Kochsalzlosung, trocknet sie mit Natriumsulfat und dampft ein. Der Ruckstand wird 
an Kieselgel mit Aceton/Hexan chromatographiert, die Ausbeute betragt 78 mg (18% d. Th.) 
der Titelverbindung. MS: ber. 430, gef. 430. 

Beispiel 102 

A^-Butyl- 1 73-hydroxy-iV, 1 7a-dimethyl-3-oxoandrost-4-en-7a-heptanamid 

78 mg der unter 101) hergestellten Verbindung lost man in 6 ml Dichlormethan, ktthlt auf - 
10°C ab und versetzt nacheinander mit 30 ^1 4-Methyhnorpholin, 30 \il Chlorameisensaure-(2- 
methylpropyl)ester und nach 10 Minuten mit 40 ^1 Butylmethylazan. Nach 1 Stunde Rtihren bei 
Raumtemperatur Verdiinnt man mit Dichlormethan, extrahiert nacheinander mit 1 molarer 
waBriger Schwefelsaure, gesattigter waBriger Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter 
Kochsalzlosimg, trocknet die organische Phase mit Natriumsulfat imd dampft ein. Der Ruck- 
stand wird an Kieselgel mit Aceton/Hexan chromatographiert, die Ausbeute betragt 40 mg 
(45% d. Th.) der Titelverbindung. MS: ber. 499, gef. 499. 



In Analogic wurden folgende Verbindungen erhalten: 



Beispiel 


Produkt 
Reagenz 
(Vorstufe \ Verfahren) 


Form 


Ausbeute 
[%] 


M 

ber. 


S 

gef. 


103 


1 7p-(Acetyloxy)-l 7a-methyl-3-oxoandrost-4- 
en-7a-nonansaure 

Jones-Reagenz 


Ol 


13 


500 


500 
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(49 1 101) 










104 


1 7p-(Acetyloxy)-A/^butyl-//, 1 7a-dimethyl-3- 
oxoandrost-4-en-7a-nonanamid 

4-Methylinorpholin/Chloranieisensaure-(2- 
niethylpropyl)ester/Butylinethylazan 
(103 1 102) 


61 


90 


569 


569 


105 


A^Butyl- 1 7p-hydroxy-iV, 1 7a-dimethyl-3 -oxo- 
androst-4-en-7a-nonanamid 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(104 1 Ic) 


Ol 


22 


527 


527 


106 


1 7p-(Acetyloxy)- 1 7a-methyi-3-oxoandrost-4- 
en-7a-undecansaure 

Jones-Reagenz 
(62 1 101) 


Ol 


15 


528 


528 


107 


1 7p-(Acetyloxy)-7V-butyl-A^, 1 7a-dimethyl-3- 
oxoandrost-4-en-7a-undecanamid 

4-]VIethybiiorpholin/Chlorameisensaure-(2- 
methylpropyl)ester/ButyImethylazan 
(106 1 102) 


OI 


86 


597 


597 


108 


A'^Butyl-l 7P-hydroxy-AA, 1 7a-dimethyl-3-oxo- 
androst-4-en-7a-imdecanamid 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(107 1 Ic) 


Ol 


35 


555 


555 
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Beispiell09 

2-r9-(17P'Hydroxy-17a-methyl-3-oxoandrost-4-en-7a-yl)nonyl]propandisaure-dieA^ 

109a)7a-(9-Chlomonyl)-3,3-[l,2-ethandiylbis(oxy)]-17a-methylandrost-4-en-17p-ol 

In 20 ml Dichlormethan lost man 1,48 g der unter 51) hergestellten Verbindung imd gibt 20 ml 
1,2-Ethandiol, 12 ml Trimethoxymethan imd 0,6 g Pyridinium-j9-toluolsulfonat zu. Die Mi- 
schung wird uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, dann mit Triethylazan versetzt, mit 
Dichlomiethan verdunnt und mit Wasser und gesattigter waBriger Kochsalzlosung ausgeschut- 
telt. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und an Kieselgel mit 
Hexan/^utybnethylether chromatographiert. Die Ausbeute betragt 1,12 g (69% d. Th.) der Ti- 
telverbindung. MS: ber. 506/508, gef. 506/508. 

1 09b)3 ,3-[ 1 ,2-Ethandiy lbis(oxy)]-7a-(9-iodnony 1)- 1 7a-methylandrost-4-en- 1 7p-ol 

1,09 g der unter 109a) hergestellten Verbindxmg werden analog zu dem in Beispiel 2) be- 
schriebenen Verfahren mit 1,5 g Natriumiodid zu 1,37 g der Titelverbindimg als farblosem Ol 
umgesetzt. MS: ber. 598, gef. 598 

1 09c) 2-[9-( 1 7p-Hy droxy- 1 7a-methy 1-3 -oxoandrost-4-en-7a-y I)nony l]propandisaure-diethyl- 
ester 

Man deprotoniert 80 mg Propandisaure-diethylester in 0,5 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran mit 
12 mg 80%igem Natriumhydrid, gibt 60 mg der unter 109b) hergestellten Verbindxmg 
(0,1 mmol) in 1 ml wasserfreiem A/,7/-Dimethylformamid zu und erwarmt 5 Stunden auf 80°C. 
Nach Abkiihlen wird wie iibhch mit Ethylacetat aufgearbeitet. Der Ruckstand wird in 0,5 ml 
Aceton gelost und mit 0,1 ml 4molarer waBriger Salzsaure 15 Minuten bei Raumtemperatur 
geriihrt. Anschliefiend wird wieder mit Ethylacetat aufgearbeitet imd chromatographiert. Die 
Ausbeute betragt 29 mg (49% d. Th.) der Titelverbindung. MS: ber. 586, gef. 586. 



In Analogic wurden folgende Verbindungen erhalten: 





Produkt 










Beispiel 


Reagenz 


Form 


Ausbeute 


MS 












(Vorstufe | Verfahren) 




[%1 


ber. 


gef. 



110 


2- [2-Acetyl-9-(l 7p-hydroxy-l 7a-methyl-3- 
oxoandrost-4-en-7a-yl)nonyl]imdecansaure- 
ethylester 

3 - Oxobutansaure-ethy lester 
(109b 1 109c) 


01 


51 


556 


556 


111 

(_ 


1 7p-Hydroxy-l 7a-inethyl-7a-[9-(pentyl- 
oxy)nonyl]androst-4-en-3-on 

1-Pentanol 
(109b 1 109c) 


01 


23 


514 


514 


112 


A^-[9-(17p-Hydroxy-17a-methyl-3-oxoandrost- 
4-en-7a-yl)nonyi]pentanamid 

Pentanamid 
(109b 1 109c) 


Ol 


21 


527 


527 


113 


A^-[9-( 1 7p-Hydroxy- 1 7a-methyl-3-oxoandrost- 
4-en-7a-yl)nonyl]methansulfonamid 

Methansulfonnamid 

(109b 1 109c) 

_. 


01 


57 


521 


521 



Beispiel 114 



7a-(9-Chlomonyl)-6p-hydroxy-17a-methyl-3-oxoandrost-4-en-17p-yl-acetat 

Man lost 3,3 g der unter 50) hergestellten Verbindung in 22 ml 2,2-Dimethoxypropan, gibt 
0,4 g Pyridinium-/?-toluolsulfonat zu imd erhitzt 22 Stnnden am RiickfluB. Nach dem Abkuhlen 
versetzt man mit Triethylazan imd dampfl zum Trocknen ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
mit Hexan/^utylmethylether chromatographiert. Man erhalt 2,91 g 7a-(9-Chlomonyl)-3-meth- 
oxy-17a-methylandrosta-3,5-dien-17p-yl-acetat (84% d. Th.), das sofort weiter umgesetzt wird. 
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Diese Substanz wird in 60 ml einer Mischung aus EthanolAVasser 95:5 suspendiert, mit 1,7 g 
3-Chlorperbenzoesaure (6,8 mmol) versetzt imd 45 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. 
AnschlieBend gibt man 5 ml 2 molarer waBriger Schwefelsaure zu, riihrt 15 Minuten bei 
Raumtemperatur und verdiinnt mit Ethylacetat. Die organische Phase wird mit Wasser und ge- 
sattigten waBrigen Losungen von Natriximdithionat, Natriumhydrogencarbonat und Kochsalz 
ausgeschuttelt, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Nach Chromatographic an Kie- 
selgel mit Hexan/Ethylacetat erhalt man 1,0 g (30% d. Th.) der Titelverbindung. MS: ber. 
520/522, gef 520/522. 



In Analogic wurden folgende Verbindungen erhalten: 



Beispiel 


Produkt 
Reagenz 
(Vorstufe | Verfahren) 


Form 


Ausbeute 
[%1 


^ 

ber. 


IS 

gef. 


115 


6p-Hydroxy-7a-(9-hydroxynonyl)- 1 7a-methyl- 
3 -oxoandrost-4-en- 1 7p-yl-acetat 

3 -Chlorp erb enzo esaure 
(49 1 114) 


Ol 


8 


502 


502 


116 


6p, 1 7(3-Dihydroxy-7a-(7-hydroxyheptyl)- 1 7a- 
methy landrost-4-en-3 -on 

3-Chlorperbenzoesaure 
(55 1 1 14) 


01 


9 


432 


432 


117 


6p, 1 7p-Dihydroxy- 1 7a-methyl-3-oxoandrost- 

4- en-7a-octannitril 

5- ChlorperbenzoesSure 
(84 1 114) 


Ol 


8 


441 


441 


118 


7a-[7-(4-Chlorbutoxy)heptyl]-6p, 1 7p-dihy- 
droxy- 1 7a-methy landrost-4-en-3-on 


Ol 


14 


522 
524 


522 
524 
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3-Chlorperben2oesaure 
(65 1 114) 











aus 



Beispiel 119: Antip rolife rationstest mit der humanen Prostatakarzinomzellixiie LNCaP 

Die humane Prostatakarzinomzellinie LNCaP [American Type Culture Collection (ATCC) - 
Accession No.: CRL 1740; Horoszewicz et al,Cancer Research, 43, pl809-18. 1983] wurde 
aus der Lymphknotenmetastase eines Prostatakarzinompatienten isoliert. Sie exprimiert den 
Androgem-ezeptor und ist im Wachstum durch Androgene stimulierbar. Die Androgen- 
■ermittelte Wachstumsstimulation kami durch gleichzeitige Gabe von Antiandrogenen blockiert 
werden. Uber Dosis-Wirkungsbeziehungen kann die antiandrogene WirkstSrke aC50) von 
Testverbindungen ermittelt werden. Konrnit es bei alleiniger Gabe einer Testverbindung zu 
einer Wachstumsstimulation, ist dies durch eine androgene Wirkung zu erklaren. die die 
erfindungsgemaBen Verbindungen nicht aufweisen sollen. 



Durchfuhrung: 



" l as 



Die Zellen werden in RPMI 1640 Medium mit Penicillin (10000 units/1). Streptomycin (100 

Img/I), Glutamin (200 mMol), 10 % Fotalem Kalberserum und 0,1 nM des synthetischen 
^drogens R1881 (Metribolon, Roussel) kultiviert. 

ag L Aussaen der Zellen in einer Dichte von 5000-6000/1 OOfil/well in 96- Well-Platten. 
Hinzufugen der Testverbindung (IOOmI/wsU doppelt konzentriert) in Kulturmedium mit 0,2 nM 
R1881 (ergibt 0,1 nM Endkonzentration). Inkubation der Zellen fur 72 oder 96 Stunden bei 
37°C, 5% C02, 90% relative Luftfeuchtigkeit. In dem Kulturmedium ist das Fetale 
Kalberserum durch 5 % Aktivkohle-behandeltes (steroidfreies) Serum ersetzt. 
Tag 3 Oder 4: Mediumwechsel: Jeweils 50 % des Mediums werden durch frisches Medium 
inklusive Testverbindungen ersetzt. Inkubation der Zellen fur 96 oder 72 Stunden bei 37°C, 5% 
C02, 90% relative Luftfeuchtigkeit. 

Tag 7: Hinzufugen von 25^1 MTT-Losung pro Well {MTT = (3[4,5-Dimethylthiazol-2-yl]-2,5- 
diphenaltetrazoliumbromid, Thiazolylblau}. Inkubation 3h bei 37°C, 5% CO2, 90% relative 
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Luftfeuchtigkeit. Nach Entfemimg des Uberstandes Zugabe von lOO^il DMSO pro Well. 
Messung der optischen Dichte bei 570 nm. 

Es wurden die in der klinischen Praxis befindlichen Antiandrogene OH-Flutamid und Casodex 
getestet sowie die Verbindung EM-101 (N-butyl, N-niethyl-ll-(17*p-hydroxy-4'-androsten-3'- 
on-7*a-yl)undecanamid aus WO 91/00732. 

Ergebnisse: 





Antiandrogenitat 


Androgenitat 




IC50 in Gegenwart von 
0,1 nMR1881 


Bei l\iM* 


OH-Flutamid 


> 10000 nM 


144 % 


Casodex 


440 nM 


7% 


EM-101 


440 nM 


0% 


Beispiel 53 


40 nM 


0% 


Beispiel 80 


200 nM 


0% 


Beispiel 87 


82 nM 


0% 



* Die Wachstumsstimulation durch 0,1 nM R1881 wurde = 100 % gesetzt. 

Die Ergebnisse zeigen, daB die erfmdungsgemaBen Verbindungen bei einer verbesserten 
antiandrogenen Wirksamkeit (niedrigere ICjo-Werte) keine androgene Wirkung entfalten. 
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Patentanspruche 



Testosteronderivate der allgemeinen Formel I 




noyloxygruppe oder ein Halogenatom darstellt. 




R ™dR'«je ein Wasserstoffatomsind Oder gemeinsameineBindungbilden, 

R'^' eine C,-C,-Alkylgruppe, eine C,-C,-Alkinylgruppe, oder einen Rest der Formel C„F Ji„ 
darstellt, wobei n=I, 2,3 Oder 4, m>l und m+o=2n+l ist. 



R''^ eine Hydroxygruppe, eine C,-C,o-Alkoxygruppe oder eine C,-C,o-Alkanoyloxygruppe ist, 
A eine unverzweigte Cs-C.j-Alkylengruppe ist, 

B ein Sauerstoffatom. eine Gruppierung -8(0),-, wobei p=0,l oder 2 ist, eine 
Iminocarbonylgruppe -C(0)N(Y)-, eine Iminogruppe -N(Y>-, eine Carbonylimi- 
nogruppe -N(Y)C(OK eine Sulfonyliminogruppe -N(Y)S(0),-, wobei Y ein Wasser- 
stoffatom Oder eine C.-Cg-AIkylgruppe ist, eine Sulfonyloxygmppe -0S(0),-, eine 
Dimethylsilyloxygruppe -0-Si(CH3),- oder eine Carbonylsulfanylgruppe -SC(0>- 
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darstellt oder eine Bindung zwischen A und C darstellt oder zusammen mit C eine 
Bindung zwischen A und D bildet, 

C eine Bindung zwischen B und D darstellt,oder zusammen mit B eine Bindung zwischen A 
und D bildet oder eine unverzweigte Ci-Ce-Alkylengruppe, eine Phenylengruppe, eine 
substituierte Phenylengruppe, eine Fiinfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe, eine 
substituierte Fiinfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe oder eine mit einem 
Phenylring kondensierte Fiinfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe ist 

und 

D ein Wasserstoffatom, eine Ci-C4-Alkylgruppe, eine Vinylgruppe, eine C1-C4- 
Alkoxygruppe, eine Ci-C4-Alkoxycarbonylgruppe, eine Bis(Ci-C4-alkoxycar- 
bonyl)methylgruppe, eine Acetyl(C,-C4-Alkoxycarbonyl)methylgruppe, eine 
Cyangruppe, eine Carboxygruppe, eine Azidgruppe, eine Hydroxygruppe, ein 
Halogenatom, oder einen Rest der Formel C„FJH^ darstellt, wobei n=l,2,3 oder 4, m>l 
undm+o=2n+l ist. 

2. Testosteronderivate gemaO Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

R*^" die Methylgruppe, die Ethylgruppe, die Trifluormethyl- oder die 
Pentafluorethylgruppe darstellt. 

3. Testosteronderivate gemaB Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

R*^ die Hydroxygruppe, eine C rCj- Alkoxygruppe oder eine Ci-C3-Alkanoyloxygruppe 
ist. 



4. 



Testosteronderivate gemaB Anspruch 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

R'^ die Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy- oder Acetyloxygruppe ist. 
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Testosteronderivate gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

R^ein Wasserstoffatom, die Hydroxgruppe oder ein Halogenatom darstellt. 

Testosteronderivate gemaB einem der Anspriiche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB 
R^^ und R'^ je ein Wasserstoffatom darstellen. 

Testosteronderivate gemaB einem der Anspriiche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

der Rest ABCD 9-Hydroxynonyl, 7-(Acetylsulfanyl)heptyl oder 7-(4-Cyanbutoxy)heptyl 
bedeutet. 

Testosteronderivate gemaB einem der Anspriiche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die Funfiing- oder Sechsring-Heteroaromaten des Restes C Pyrrol, Thiophen, Imidazol, 
Thiazol, Oxazol, Triazol, Thiadiazol, Indol, Benzoxazol, Benzothiazol, Pyridin oder 
Pyrimidin sind. 

Testosteronderivate gemaB einem der Anspriiche 1 bis 8, 

dadurch gekennzeichnet, daB 

sie die folgenden Verbindxmgen darstellen: 

7a-(9-Chlomonyl)- 1 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en- 1 7p-yl-acetat 
7a-(9-Chlomonyl)-l 7p-hydroxy-l 7a-methylandrost-4-en-3-on 
1 7p-Hydroxy-7a-(9-iodnonyl)-l 7a-methylandrost-4-en-3-on 
1 7p-Hydroxy-7a-(9-hydroxynonyl)-l 7a-methylandrost-4-en-3-on 
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7a-( 1 0-Chlordecyl)- 1 7p-hydroxy- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

1 7p-Hydroxy-7a-( 1 1 -hydroxyundecyl)- 1 7a-methylandrost-4-en-3 -on 

7a-(l l-Bromundecyl)-l 7p-hydroxy-17a-methylandrost-4-en-3-on 

1 7p-Hydroxy- 1 7a-methyl-7a-[7-(phenylsulfanyl)heptyl]androst-4-en-3 -on 

1 7P-Hydroxy- 1 7a-methyl-7a-[9-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfanyl]nonyl]androst-4-en- 
3 -on 

1 7p-Hydroxy- 1 7a-methyl-7a-[9-(phenylsulfanyl)nonyl]androst-4-en-3-on 

7a-[9-[(5-Chlorpentyl)sulfanyl]nonyl]- 1 7p-hydroxy- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

1 7p-Hydroxy-7a-[9-[(5-hydroxypentyl)sulfanyl]nonyl]- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

7a-(9-Azidononyl)- 1 7p-hydroxy- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

7a-[7-(Acetylsulfanyl)heptyl]- 1 7P-hydroxy- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

17p-Hydroxy-17a-methyl-7a-[7-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfanyl]heptyl]androst-4-en-3-on 

N-[7-( 1 7p-Hydroxy- 1 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en-7a-yl)heptyl]pentanamid 

1 7p-Hydroxy- 1 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en-7a-octannitril 

5-[[7-( 1 7p-Hydroxy- 1 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en-7a-yl)heptyl]oxy]pentannitril 

1 7p-Hydroxy- 1 7a-methyl-7a-[9-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfmyl]nonyl]androst-4-en-3-on 

N-[9-(17p-Hydroxy-17a-methyl-3-oxoandrost-4-en-7a-yl)nonyl]methansulfonamid 

7a-(9-Chlomonyl)-6P-hydroxy-17a-methyI-3-oxoandrost-4-en-17p-yl-acetat 



Verwendung von Testosteronderivaten der allgemeinen Formel I 




in der 

^ ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine Ci-Cio-Alkoxygruppe, eine Ci-C,o-Alka- 
noyloxygruppe oder ein Halogenatom darstellt, 

R*^ und R'^ je ein Wasserstoffatom sind oder gemeinsam eine Bindung bilden, 

R*^^ eine C,-C4-Alkylgruppe, eine C2-C4-Alkinylgruppe, oder einen Rest der Formel C^F^^ 
darstellt, wobei n=l,2,3 oder 4, m>l und m+o=2n-f 1 ist, 

R'^ eine Hydroxygruppe, eine C,-C,o-Alkoxygruppe oder eine C,-Cio-Alkanoyloxygruppe ist, 
m eine unverzweigte Cg-Cn-Alkylengruppe ist, 

B ein SauerstofFatom, eine Gruppierung -S(0)p- wobei p=0,l oder 2 ist, eine 
Iminocarbonylgruppe -C(0)N(Y)-, eine Iminogruppe -N(Y)-, eine Carbonylimi- 
nogruppe -N(Y)C(0)-, eine Sulfonyliminogruppe -N(Y)S(0)2-, wobei Y ein Wasser- 
stoffatom oder eine Cj-Cg-Alkylgruppe ist, eine Sulfonyloxygmppe -OS(0)2- eine 
Dimethylsilyloxygruppe -0-Si(CH3)2- oder eine Carbonylsulfanylgruppe -SC(0>- 
darstellt oder eine Bindung zwischen A und C darstellt oder zusammen mit C eine 
Bindimg zwischen A imd D bildet, 

C eine Bindung zwischen B und D darstellt,oder zusammen mit B eine Bindimg zwischen A 
xmd D bildet oder eine unverzweigte Cj-C^- Alky lengruppe, eine Phenylengruppe, eine 
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substituierte Phenylengruppe, eine Fiinfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe, eine 
substituierte Fiinfiing- oder Sechsring-Heteroarylengruppe oder eine mit einem 
Phenylring kondensierte Funfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe ist 

und 

D ein Wasserstoffatom, eine C,-C4-Alkylgruppe, eine Vinylgruppe, eine C1-C4- 
Alkoxygruppe, eine C,-C4-Alkoxycarbonylgruppe, eine Bis(Ci-<i;4-alkoxycar- 
bonyl)methylgruppe, eine Acetyl(C,-C4-Alkoxycarbonyl)methylgruppe, eine 
Cyangruppe, eine Carboxygruppe, eine Azidgruppe, eine Hydroxygruppe, ein 
Halogenatom, oder einen Rest der Formel C^FJi^ darstellt, wobei n=l,2,3 oder 4, m>l 
und m+o— 2n+l ist, 

zur Langzeit-Antiandrogentherapie von Androgen-abhangigen Erkrankungen. 

1 1 . Verwendung gemaB Anspruch 1 0, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die Testosteronderivate zur Langzeittherapie des Prostatakarzinoms eingesetzt werden. 

12. Verwendung gemaB Anspruch 10 oder 1 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die in den Anspruchen 2 bis 9 naher beschriebenen Testosteronderivate eingesetzt werden. 

13. Pharmazeutische Mittel enthaltend mindestens ein Testosteronderivat der allgemeinen 
Formel I gemaB der Anspruche 1 bis 9 und in der Galenik ubUche, physiologisch 
vertragliche Hilfs- und/oder TragerstofFe. 



Zusammenfassung 



vorliegende Erfindung betriffl neue la, 17a. 1 7p-substituierte Testosteronderivate der 



und ihre Verwendung als reine Antiandrogene zur Langzeittherapie von Androgen-abhangigen 
Erkrankungen. insbesondere zur Langzeit-Antiandrogentherapie des Prostatakaizinoms. 

In der allgemeinen Formel I bedeuten 

A eine unverzweigte Cs-Cu-Alkylengruppe, 

ein Sauerstoffatom, eine Gruppierung -S(0)p- wobei p=0, 1 oder 2 ist, eine 
Iminocarbonylgruppe -C(0)N(Y)-, eine Iminogruppe -NCY)-, eine Carbonylimi- 
nogruppe -N(Y)C(0>-. eine Sulfonyliminogruppe -N(Y)S(0),-, wobei Y ein Wasser- 
stoffatom Oder eine C.-Cg-Alkylgruppe ist, eine Sulfonyloxygruppe -0S(0)2- eine 
Dimethylsilyloxygruppe -0-S{{Cn,\. oder eine Carbonylsulfanylgmppe -SC(0>- oder 
eine Bindung zwischen A und C oder zusammen mit C eine Bindung zwischen A und D, 

eine Bindung zwischen B und D,oder zusammen mit B eine Bindung zwischen A und D 
Oder eine unverzweigte C.-C^-Alkylengruppe, eine Phenylengruppe, eine substituierte 
Phenylengruppe, eine Fiinfring- oder Sechsring-Heteroaiylengruppe, eine substituierte 
Fiinfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe oder eine mit einem Phenyking 
kondensierte Funfiing- oder Sechsring-Heteroarylengruppe 



allgemeinen Formel I 




17b 



(I) 
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und 

D ein Wasserstoffatom, eine C,-C4-Alkylgruppe, eine Vinylgruppe, eine C,-C4- 
Alkoxygruppe, eine C,-C4-Alkoxycarbonylgruppe, eine Bis(C,-C4-alkoxycar- 
bonyl)methylgruppe, eine Acetyl(C,-C4-Alkoxycarbonyl)methylgruppe, eine 
Cyangruppe, eine Carboxygruppe, eine Azidgruppe, eine Hydroxygruppe, ein 
Halogenatom, oder einen Rest der Fonnel C^JIo , wobei n=l,2,3 oder 4, m>l und 
m+o=2n+l ist. 



